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ARTICULO DE REVISION

Variabilidad de la presion arterial:
;s clinicamente relevante?

¢Coémo definimos la variabilidad
de la presién arterial?

La presion arterial (PA) fluctia en forma perma-
nente. Asi podemos observar la variabilidad latido
a latido (variabilidad a muy corto plazo), minuto a
minuto, hora a hora y del dia a la noche (variabilidad
a corto plazo). Pero también se ponen de manifiesto
variaciones entre mediciones en dias consecutivos
(variabilidad a mediano plazo) y, finalmente, dife-
rencias en la medicién de la PA realizada en distin-
tas visitas al consultorio en semanas, meses y aun
afios después (variabilidad a largo plazo). A esto
pueden agregarse las conocidas variaciones relacio-
nadas con la estacion del afio (verano vs. invierno).!

La importancia préictica de la variabilidad de la
PA (VPA) radica en dos aspectos fundamentales: el
primero es que puede dificultar el diagnéstico y el
seguimiento de nuestros pacientes; el segundo as-
pecto es que, si bien podemos interpretarla como
un hecho adaptativo, también puede implicar alte-
racion de los mecanismos de regulacion cardiovas-
cular, los cuales podrian afectar el prondstico del
paciente. Sin embargo, actualmente no existe con-
senso acerca del mejor método de evaluacion.

Variabilidad a muy corto plazo
y a corto plazo

La variabilidad a muy corto plazo requiere la
medicién latido a latido. Su uso clinico es muy li-
mitado fuera del laboratorio ya que las mediciones
invasivas no son utiles en el mundo real y las no
invasivas técnicamente inestables.

Las mediciones de la variabilidad a corto plazo
(dentro de las 24 h) tienen la ventaja de poder ser
realizadas mediante monitorizacién ambulatoria de
presién arterial de 24 h (MAPA) con la condicién
de que las mediciones se realicen cada 15 minutos
como maximo.*?

Sin embargo, la falta de acuerdo de como debe
medirse la VPA constituye un problema para su
uso clinico. Lo méds tradicional es evaluar la desvia-
cién estandar de la PA de 24 horas (DE 24 h PA) o
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su relacion con el promedio de PA de 24 h, lla-
mado coeficiente de variacién (CV), calculado
como DE x 100/ promedio de PA. Ambas medicio-
nes estdn muy influenciadas por las variaciones de
PA dia/noche por lo que se crearon otros indices.
Uno de ellos es la variabilidad real media (VRM),
calculada como el promedio de las diferencias ab-
solutas entre mediciones consecutivas de PA duran-
te 24 h. Otros indices son la variabilidad residual,
la desviacién estdndar ponderada y la varianza in-
dependiente de la media. Estas mediciones, si bien
son complejas, tienen mas relacién con la VPA y el
pronéstico que la DE 24 h PA y el CV.!

En condiciones fisioldgicas, las variaciones de la
PA estan influenciadas por miiltiples factores como:
neurales (actividad simpética y barorreflejo), humo-
rales (catecolaminas, insulina, angiotensina, 6xido
nitrico, etc.), vasculares (elasticidad arterial), reolo-
gicos (viscosidad) o climdticos, asi como por la ac-
tividad fisica, el suefo y el estado emocional.' Pero
cuando existe un aumento sostenido de la VPA,
puede implicar alteraciones como el incremento del
tono simpdtico y el deterioro del sistema de regu-
lacion barorreflejo. Dichas alteraciones se relacio-
nan con trastornos en el descenso nocturno de la
PA como el patrén non-dipper y el ritmo circadiano
invertido.* La implicancia del tono simpatico pro-
bablemente no sea igual en todos los pacientes. Los
experimentos en animales a los cuales se someti6 a
simpatectomia mostraron resultados contradictorios
sobre la VPA, que oscila entre la disminucién y el
aumento de ésta.’ Probablemente, los factores mds
implicados en la VPA a corto plazo sean la elastici-
dad vascular y la falla en los mecanismos reflejos
para amortiguar las oscilaciones de la PA debidas a
estimulos ambientales.®

Consecuencia en el pronéstico
cardiovascular

Varios estudios han demostrado que para un de-
terminado valor de PA de 24 h, el aumento de la
DE 24 h PA se relaciona con mayor dafio de 6érgano
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blanco (DOB) cardiaco y vascular.” También se ha
observado que en etapas iniciales de la hipertension
arterial (HTA) (pacientes de reciente diagndstico)
existe relacion entre un aumento en la VPA, medida
como la DE de la PA sistdlica diurna, y la aparicién
de DOB.? La relacién entre VPA y DOB se demos-
tré tanto en la carétida en el estudio ELSA (The
European Lacidipine Study on Atherosclerosis)
como en la hipertrofia ventricular izquierda en el
estudio PAMELA (Pressioni Arteriose Monitorate
E Loro Associazioni).”"°

Pero 1la relacion entre la VPA y eventos clinicos
es més controvertida. Existen varios reportes con-
trapuestos. Se demostré que existe relacion entre la
VPA y el pronéstico en poblaciones seleccionadas;
por ejemplo, en pacientes con enfermedad renal
crénica, donde una mayor VPA se asoci6 con mayor
mortalidad cardiovascular y total.°® Existen informes
de mayor reestenosis posangioplastia coronaria en
pacientes normotensos con mayor VPA medida por
MAPA; un estudio mostrd, en pacientes diabéticos,
mas enfermedad coronaria a mayor VPA sistdlica
nocturna y de 24 h. También se informé que una
VPA, medida como la DE de la PA sistdlica diurna
> 16 mm Hg se relaciona con un aumento en los
eventos cardiovasculares.''"?

Sin embargo, en un estudio realizado en la pobla-
cién general que incluyé 8938 pacientes seguidos
durante 11 afios, la medicién de la DE 24 h PA y la
VRM sélo aporté un 1% al valor prondstico de la
PA de 24 h."* Es posible que la VPA sea un mejor
predictor de eventos cardiovasculares en pacientes
de alto riesgo que en la poblacién de riesgo bajo o
moderado.'

Utilidad para guiar el tratamiento

Las drogas con vida media larga, con mejor perfil
en su relacion valle-pico e indice de homogeneidad,
tienen mejor efecto sobre la VPA que aquellas con
vida media corta. Por otro lado, el efecto sobre la
VPA fue mayor en el tratamiento combinado (an-
tagonista de los receptores de angiotensina y amlo-
dipina) que cuando se evaluaron dichas drogas por
separado.! Sin embargo, hay que destacar que el
descenso de PA producido por distintas clases de
drogas ocasiona descenso de la VPA, es decir, a me-
nor PA menor VPA; es probable que el hecho esté
relacionado con cambios o “reseteo” del sistema de
regulacion barorreflejo ante las modificaciones en
el nivel de PA?

Un estudio reciente mostré que el tratamiento
multidisciplinario del sindrome metabdlico (dieta,
actividad fisica y control metabdlico) se asocia con
una menor VPA, independientemente del nivel de
PA."

En resumen, la variabilidad a muy corto plazo no
es de utilidad en la préctica clinica debido a sus difi-
cultades técnicas. La variabilidad a corto plazo tiene
como ventaja la posibilidad de ser evaluada en una
MAPA solicitada por otros motivos. Dicha variabili-
dad, al estar elevada de manera sostenida, indica al-
teracion de mecanismos reguladores con pérdida de
amortiguacién de la PA ante multiples estimulos. Se
asocia con mayor DOB y es controvertida su relacion
con eventos clinicos. Es probable que en pacientes de
mayor riesgo (coronarios, diabéticos, renales) dicha
relacidn sea mas evidente. Asi, en general, su utilidad
es muy limitada. Actualmente no hay informacién
para guiar el tratamiento antihipertensivo basado en
la VPA; pero el descenso de la PA con el uso de dro-
gas de vida media larga seria la opci6n.'¢

Variabilidad a mediano plazo:
dia a dia

Se puede evaluar con los datos de una monitori-
zacion domiciliaria de la presion arterial (MDPA).
Tiene como limitacion la gran cantidad de protoco-
los usados para la MDPA y los diversos indices para
medir la VPA. Sus valores estdn influenciados por
muchas condiciones: edad, dia laboral, valor de PA,
rigidez vascular, consumo de alcohol, tabaquismo,
tratamiento, etcétera.

Consecuencias en el prondstico
cardiovascular

Existen varios estudios (aunque no en todos) en
los que se observa que la VPA dia a dia es predictor
de DOB vascular, cardiaco y renal, independiente-
mente de los niveles de PA domiciliaria. Con res-
pecto a los eventos clinicos, existe informacién que
indica que el incremento de la VPA domiciliaria sis-
télica y diastdlica se asocia con mayor riesgo car-
diovascular luego de 7.8 afios de seguimiento. La
prediccién mejora cuando se incorpora la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca ambulatoria (obteni-
da en el mismo momento). Pero como en los casos
anteriores, también la informacion es discordante.”

Utilidad para guiar el tratamiento

La informacién actualmente disponible no es su-
ficiente para considerar a la VPA domiciliaria como
una guia al tratamiento antihipertensivo. En un es-
tudio se demostr6 que el tratamiento combinado de
un antagonista de los receptores de angiotensina y
bloqueantes célcicos es superior a la combinacién
de un antagonista de los receptores de angiotensina
y diuréticos tiazidicos para disminuir la VPA sist6-
lica domiciliaria, hecho que se vincul6 con la dismi-
nucion de la velocidad de onda de pulso (marcador
de rigidez vascular).'®



En resumen, la VPA a mediano plazo tiene la ven-
taja de poder ser determinada en una MDPA, pero
no hay acuerdo sobre los protocolos e indices a uti-
lizar. Su asociacién con el DOB y riesgo de eventos
es probable. No obstante, no hay datos suficientes
para guiar el esquema terapéutico.

Variabilidad a largo plazo: intervisitas

Existe un nimero creciente de estudios que eva-
Idan las repercusiones de las diferencias en los va-
lores de PA en distintas visitas al consultorio (inter-
visitas) en semanas, meses y aun afios después. El
principal problema es la falta de acuerdo en cémo
medirla. Es decir, el intervalo entre visitas y los in-
dices a usar (generalmente DE o CV). También se
le critica no reflejar 1a PA usual del paciente y tener
todos los problemas asociados con la medicion de
la PA en consultorio (por ej.: fendmeno de guarda-
polvo blanco).

El uso de la MAPA en distintas visitas en inviable
y algunos autores proponen considerar los valores
obtenidos de la MDPA iniciados 7 dias antes de
cada visita para obtener una mejor valoracién de la
PA usual.! Sin embargo, la mayor parte de la infor-
macioén disponible de la VPA intervisita se obtuvo a
partir de los valores de consultorio.

La VPA intervisitas ha sido relacionada con va-
rios factores mads alld de los mecanismos de regu-
lacién, los mds importantes de los cuales son: el
tratamiento antihipertensivo, la edad, el sexo fe-
menino, los errores en la medicién, la presion de
pulso, el antecedente de enfermedad coronaria y de
eventos cerebrovasculares y, finalmente, los cam-
bios climaticos."

Consecuencias en el prondstico
cardiovascular

Son muchos los estudios que vinculan la VPA a
largo plazo con el DOB (cardiaco, renal, vascular
y neurolégico), no sélo en el DOB tipico como la
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hipertrofia ventricular izquierda, sino la disfuncién
diastdlica o la hiperintensidad de sustancia blanca y
los infartos cerebrales.?

En comparacién con la VPA a corto plazo, la VPA
intervisita es un mejor predictor de eventos cere-
brovasculares y coronarios fatales y no fatales. Una
explicacion posible es que, a diferencia de la VPA a
corto plazo, la VPA intervisitas representa el grado
de control y la accién de la PA sobre el sistema car-
diovascular durante un periodo prolongado. Asi, en
un estudio se detect6 que el aumento de la cantidad
de visitas con PA controlada, generado por el trata-
miento, se asocid con una disminucion en la morta-
lidad cardiovascular més que el valor medio de PA
obtenido. Es decir, que cada visita con PA elevada
deberia ser tenida en cuenta por el médico ya que
tiene importancia prondstica.’!

Sin embargo, debemos sefialar algunas limitacio-
nes de la VPA a largo plazo como: haber sido obte-
nida principalmente de andlisis post hoc, al necesi-
tar varias visitas para su evaluacién no se toman en
cuenta habitualmente los eventos precoces y, final-
mente, la escasa correlacion con el control de PA de
24 h, marcador muy relacionado con el prondstico.

Conclusion

La relevancia clinica de la VPA atn no es clara.
La VPA a muy corto plazo técnicamente no es apli-
cable a la poblacion general. La VPA a corto plazo
puede ser estudiada en una MAPA y su aumento se
asocia con DOB y con eventos s6lo en pacientes de
alto riesgo, pero aporta sélo un 1% al valor pronds-
tico de la PA de 24 h. La VPA a mediano plazo se
puede medir en una MDPA y se relaciona con DOB.
Finalmente, la VPA a largo plazo (intervisitas) tam-
bién predice DOB y eventos cardiovasculares pero,
probablemente, al indicar el grado de control de la
PA en un periodo prolongado. No hay informacion
disponible que justifique guiar la terapéutica segin
el valor de la VPA.
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Estudio SPRINT,

ELECCION DEL EDITOR

. de qué presion estamos hablando?

La relacion entre presion arterial (PA) y enferme-
dades cardiovasculares aumenta linealmente desde
valores tan bajos como 115/75 mm Hg; a pesar de
ello, y sobre la base de la informacién disponible
acerca del beneficio de los tratamientos con farma-
cos antihipertensivos, la mayoria de las guias acon-
seja una meta de tratamiento de 140/90 mm Hg. En
este contexto, en el afio 2015 se publicé en New
England Journal of Medicine el estudio SPRINT
en el que alrededor de 10 000 pacientes de aproxi-
madamente 100 centros fueron asignados aleatoria-
mente a dos metas de PA: < 120 y < 140 mm Hg.
Los hipertensos asignados a las metas mas exigen-
tes tuvieron alrededor de un 25% de reduccién en la
tasa de eventos coronarios, accidentes cerebrovas-
culares (ACV) y mortalidad por todas las causas.'
El estudio tuvo una amplia difusién periodistica y
fue acompanado por una editorial de la revista des-
tacando sus repercusiones para la practica clinica.?
Ademads, un articulo recientemente publicado en
Journal of Hypertension ha comunicado que, con la
incorporacion de los datos del SPRINT a metanali-
sis previos, se demuestra una reduccién en la mor-
talidad cardiovascular en los pacientes asignados a
un control mas estricto de la PA, dato no demostra-
do previamente sin lugar a dudas.® ;Los datos del
SPRINT significan que la meta de tratamiento es
llevar la PA que medimos en nuestro consultorio a
menos de 120 mm Hg? Antes de embarcarnos en
esta ciclépea (y no exenta de riesgos) tarea es con-
veniente tener en cuenta algunas consideraciones
planteadas en el articulo que aqui comentamos.

Los estudios previos destinados a evaluar los efec-
tos de lograr diferentes metas de PA (ACCORD,
HOT, SPS3) diferian del SPRINT en los pacientes
excluidos (diabetes, ACV previo); ademads, es posi-
ble que no hayan tenido el suficiente poder estadis-
tico para demostrar, sin lugar a dudas, beneficio en
todos los criterios de valoracién de conseguir valo-
res mas bajos de PA. Sin embargo, el tema central a
analizar para responder a nuestra pregunta es la téc-
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nica de medicion de la PA utilizada en el SPRINT.
Los detalles de las condiciones en las que se regis-
tr6 la PA en el estudio SPRINT (no provistos en
la presentacion original) fueron aclarados en una
editorial de American Journal of Hypertension.* En
los ensayos clinicos previos al SPRINT la medicién
de la PA se efectu6 con la asistencia de personal
de salud. Como contrapartida, la técnica utilizada
en el SPRINT fue el promedio de 3 mediciones au-
tomaticas en una habitacion aislada, no observadas
ni asistidas. Ademas, el aparato utilizado (OMROM
907) estaba programado para un descanso de 5 mi-
nutos antes de iniciar una serie de tres mediciones
separadas por un minuto, por lo que le proceso de
determinacién de la PA debe haber requerido casi
10 minutos. Los valores de PA asi obtenidos pueden
ser significativamente mas bajos que las mediciones
efectuadas por médicos o enfermeras, ya sea obser-
vada o en una habitacién que no es tranquila, o bien
con el paciente hablando o sin un adecuado reposo
previo. Una o mds de estas situaciones son usuales
en la préactica diaria, por lo que tratar de bajar la PA
registrada en el consultorio a menos de 120 mm Hg
puede provocar el sobretratamiento de los pacien-
tes, con consecuencias impredecibles.

Estudios previos de Mayer® han demostrado que
la PA medida por aparatos oscilométricos en for-
ma no observada rinde valores similares los de la
monitorizacion ambulatoria (MAPA) o domicilia-
ria (MDPA), y, por lo tanto, mas bajos que los de
consultorio. No hay consenso sobre la diferencia que
deberia sumarse a la PA no observada para compa-
rarla con la PA tomada en la prictica diaria, aunque
un estudio reciente la ha estimado en 16 mm Hg.° Si
esto es asi, la PA objetivo de la rama de tratamiento
intensivo del SPRINT seria equivalente a una PA
de consultorio de 136 mm Hg, valor no muy lejano
del recomendado por las guias actuales. La técnica
de medicion de la PA del estudio SPRINT sin duda
disminuy6 el fenémeno de alarma y homogenizé
los procedimientos de los distintos centros partici-
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pantes; sin embargo, también alejé sus valores de
los de la practica habitual. Por lo expuesto, la res-
puesta a nuestra pregunta, hoy por hoy, seria no.
En mi opinidn, el articulo comentado deberia ha-
cernos reflexionar sobre tres aspectos. En primera
instancia, /tiene légica debatir sobre metas mds
exigentes cuando el control en muestras poblacio-
nales con la meta actual es tan bajo? En segundo
término, una vez que la PA de nuestro paciente es
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< 140/90 mm Hg, ;no deberfamos poner més esfuer-
zo en las modificaciones en el estilo de vida antes
pensar en escalar tratamientos farmacoldgicos para
bajarla a menos de 120 mm Hg? Por dltimo, debe-
mos tener cuidado en trasladar las conclusiones de
los ensayos clinicos controlados al mundo real, en
el que las condiciones experimentales no son nece-
sariamente reproducibles y, por lo tanto, tampoco
los resultados.

1. SPRINT Research Group, Wright JT Jr, Williamson JD, Whelton PK, Snyder JK, Sink KM, Rocco MV, Reboussin DM, Rahman M,
Oparil S, Lewis CE, Kimmel PL, Johnson KC, Goff DC Jr, Fine LJ, Cutler JA, Cushman WC, Cheung AK, Ambrosius WT. A Ran-
domized Trial of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control. N Engl J Med 373(22):2103-2116, 2015.

2. Drazen JM, Morrissey S, Campion EW, Jarcho JA. A SPRINT to the Finish. N Engl J Med 373(22):2174-2175, 2015.

3. Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects of blood pressure lowering on outcome incidence in hypertension: 7. Effects
of more vs. less intensive blood pressure lowering and different achieved blood pressure levels - updated overview and meta-
analyses of randomized trials. J Hypertens 34(4):613-622, 2016.

4. Schiffrin EL, Calhoun DA, Flack JM. SPRINT Proves that Lower Is Better for Nondiabetic High-Risk Patients, but at a Price. Am J
Hypertens 29(1):2-4, 2016.
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sure and to home blood pressure in hypertensive patients. Blood Press 25(4):228-234, 2016.

Comentario realizado por el Dr. Martin Salazar sobre la base del articulo Unattended Blood Pressure
Measurements in the Systolic Blood Pressure Intervention Trial: Implications for Entry and Achieved
Blood Pressure Values Compared with Other Trial, de los autores Kjeldsen SE, Lund-Johansen P, Nilsson
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El presente trabajo de investigacién proporcio-
na informacién sobre el mecanismo subyacente al
efecto inotrépico positivo inducido por la angioten-
sina IT (Ang II), en dosis de 100 nmol/l, en miocitos
ventriculares. La concentracién de Ang II fisiol6gi-
ca estd dentro del rango de pmol/l a nmol/l; sin em-
bargo, aumenta significativamente en condiciones
patologicas.

Las especies reactivas del oxigeno (ROS), como
el anién superdxido (O,"), son componentes claves
en diferentes vias de sefializacion intracelular, y ac-
tian como segundos mensajeros. La Ang II incre-
menta la produccién de O, debido a la activacién
de la NADPH oxidasa (NOX) y la apertura de ca-
nales de K dependientes de ATP de la mitocondria
(mK, ), mecanismo conocido como “liberacion
de ROS inducida por ROS”, mediante el cual se
amplifica la sefial intracelular.

Los resultados del presente trabajo constituyen
una diferencia relevante con el mecanismo implica-
do en la respuesta inotrépica de la Ang II en dosis
de 1 nmol/l, concentracion encontrada en el inters-
ticio del miocardio en condiciones fisioldgicas. Las
ROS vy la activaciéon del NHE-1 son cruciales en el
efecto inotrépico positivo inducido por 1 nmol/l de

Ang II. Ademds, ha sido demostrado que el estira-
miento del miocardio comparte la via intracelular
iniciada por la Ang II 1 nmol/l exégena que conlle-
va al aumento de la contractilidad.?

En el caso de altas concentraciones de Ang II (es
decir, 100 nmol/l), al parecer se activan al menos
dos vias diferentes para desencadenar la respuesta
inotrépica: una dependiente de la producciéon de
ROS mitocondriales (y de NOX) y de la activacién
del NHE-1 (como la inducida por Ang II 1 nmol/l)
y otra independiente de la produccién de ROS y la
activacion del NHE-1. Un posible mecanismo que
podria estar implicado en esta tltima podria ser un
aumento de la corriente de calcio a través de los ca-
nales tipo L inducida por la activacién de la PKC
por la Ang II 100 nmol/l. Son necesarios estudios
adicionales para establecer su participacion.

Entre los miembros de la familia de las NOX, las
isoformas expresadas principalmente en cardio-
miocitos son las NOX2 y NOX4. La NOX2 esta
principalmente localizada en la membrana celular
y es sensible a la inhibicién por apocinina, mientras
que la NOX4 se expresa principalmente en mito-
condrias y no es sensible a la apocinina. A pesar de
que el estudio no caracteriza la isoforma de NOX
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involucrada, los antecedentes® y el hecho de que la
apocinina suprima la produccién de ROS sugieren
que la isoforma involucrada es la NOX2.

En resumen, el presente trabajo muestra que la
Ang IT 100 nmol/I ejerce el mdximo efecto inotrépico
positivo en miocitos ventriculares aislados de gato.
Ademds, diferentes vias subyacen al aumento de
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contractilidad inducida por la Ang II, lo cual depen-
de de la concentracién de la hormona. Por otra parte,
la respuesta inotrdpica positiva de Ang II 100 nmol/l
se debe a mecanismos dependientes e independien-
tes de ROS/NHE-1, siendo un punto de divergencia
con la sefializacién desencadenada por menores con-
centraciones de Ang II (es decir, 1 nmol/l).

1. Kimura S, et al. Mitochondria-derived reactive oxygen species and vascular MAP kinases: comparison of angiotensin Il and

diazoxide. Hypertension 45(3):438-444, 2005.

Cingolani HE, et al. The Anrep effect: 100 years later. Am J Physiol Heart Circ Physiol 304(2):175-182, 2013.

3. Zhang M, et al. Glycated proteins stimulate reactive oxygen species production in cardiac myocytes: involvement of Nox2
(gp91phox)-containing NADPH oxidase. Circulation 113(9):1235-1243, 2006.
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Rigidez arterial en hipertensos bajo tratamiento,
con hipertension de guardapolvo blanco

Data Bases.

La rigidez arterial, determinada por la velocidad
de onda de pulso (VOP) carotideo-femoral, ha de-
mostrado tener valor predictivo independiente, tan-
to para eventos cardiovasculares como para morta-
lidad, en estudios prospectivos realizados en sujetos
diabéticos, en ancianos y en la poblacién general.
La VOP se recomienda actualmente como herra-
mienta de rastreo de dafio de érgano blanco subcli-
nico en individuos hipertensos.

Por otra parte, la hipertensién de guardapolvo
blanco (HGB) se considera usualmente una entidad
“inocente”, que acarrea el mismo riesgo cardiovascu-
lar que en los pacientes normotensos, tanto en suje-
tos no tratados como en los que reciben tratamiento
antihipertensivo. El término HGB, por lo general,
se reserva para individuos virgenes de tratamiento,
mientras que los hipertensos medicados, con pre-
si6n arterial (PA) elevada en el consultorio y normal
fuera de éste, suelen clasificarse como fenémeno de
guardapolvo blanco (FGB). En este dltimo grupo,
el riesgo es mayor que en los sujetos normotensos
no medicados pero similar que en los hipertensos
medicados con PA normalizada. Por consiguiente,
cuando se detecta FGB en un paciente hipertenso
tratado, no suelen implementarse modificaciones en
la estrategia terapéutica.

Si bien algunos pocos trabajos relacionan la HGB
en sujetos no tratados con dafio de 6rgano blanco,

Autora: Dra. Jessica Barochiner

Institucion: Seccion Hipertension Arterial, Servicio de Clinica
Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina.

Barochiner describe para SIIC su articulo Arterial stiffness in treated
hypertensives with white coat Hypertension, de Barochiner J, Aparicio LS,
Alfie J, Morales MS, Cuffaro PE, Rada MA, Marin MJ, Galarza CR, Waisman
GD, editado en The Journal of Clinical Hypertension 2016 (en prensa).

La coleccién en papel de The Journal of Clinical Hypertension ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2016. Indizada por PubMed, MEDLINE y SI/IC

practicamente no existen estudios que evalten esta
asociacion en hipertensos tratados, particularmente
para el caso de la rigidez arterial.

En nuestro trabajo Arterial stiffness in treated
hypertensives with white coat hypertension, nos
propusimos determinar una posible asociacién en-
tre el FGB y la rigidez arterial medida por VOP en
hipertensos medicados. Para ello, incluimos en este
estudio de corte transversal, pacientes hipertensos
adultos bajo tratamiento, seguidos en la Seccion
Hipertension Arterial de nuestra institucién. Dichos
pacientes realizaron una monitorizacién domici-
liaria de la presion arterial (MDPA), con lo que se
determiné que aquellos que tenian la PA elevada en
consultorio y normal por MDPA presentaban FGB.
Por otro lado, se midié en estos pacientes la VOP
carotideo-femoral con un equipo SphygmoCor o
Aortic (validado previamente contra el primero).

Se exploraron las variables posiblemente asocia-
das con la rigidez arterial y se construy6 un modelo
para andlisis multivariado, determinando predicto-
res independientes de rigidez arterial.

El estudio incluyé 121 pacientes, 33.9% varo-
nes, con una mediana de edad de 67.9 afios, de los
cuales el 5.8% era diabético y el 3.3% tenia an-
tecedentes de enfermedad cardiovascular o cere-
brovascular. La prevalencia de FGB fue del 19%,
y al comparar a estos individuos con aquellos que

11



12

COMENTADO POR SUS AUTORES

tenian PA normalizada en forma sostenida, los pri-
meros resultaron mds ancianos y con una mayor PA
de consultorio, sin que se encontraran diferencias
para otras variables.

En el andlisis multivariado se verificé una asocia-
cién independiente entre FGB y rigidez arterial, con
un coeficiente beta de 1.1 (intervalo de confianza
del 95%: 0.1 a2.1, p=0.037). Esta asociacion, des-
crita en pocos estudios previos, habia sido detectada
en sujetos no tratados, sin que existiera informacién
en hipertensos bajo tratamiento.

Un metandlisis de la International Database on
Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Relation
to Cardiovascular Outcomes habia encontrado que
los sujetos medicados que presentaban FBG tenian
el mismo riesgo cardiovascular que los individuos
normotensos en forma sostenida con tratamiento.
Cabe destacar, sin embargo, que el seguimiento

Bibliografia recomendada

promedio en este metandlisis fue de 10.6 afios, y
que la rigidez arterial podria requerir un tiempo ma-
yor para expresarse en eventos.

Por otro lado, estudios como el CAFE han de-
mostrado que no todas las clases de farmacos an-
tihipertensivos son iguales respecto de su impacto
sobre la rigidez arterial, con lo que este hallazgo
abre la posibilidad de que los pacientes con FGB se
beneficien de este efecto diferencial de clase.

En conclusién, el FGB es un predictor indepen-
diente de rigidez arterial en pacientes hipertensos
medicados. Mientras que el papel posiblemente
protector del tratamiento antihipertensivo respecto
de la prevencidn de eventos cardiovasculares debe-
rd dilucidarse en estudios longitudinales disefiados
para tal fin, seria aconsejable, entretanto, utilizar
drogas con un probado perfil mas favorable para la
rigidez arterial en esta poblacion de hipertensos.

Aznaouridis K, Vlachopoulos C, Masoura K, et al. Office blood pressure is a predictor of aortic elastic properties and urinary protein
excretion in subjects with white coat hypertension. Int J Cardiol 203:98-103, 2016.

de Simone G, Schillaci G, Chinali M, et al. Estimate of white-coat effect and arterial stiffness. J Hypertens 25(4):827-831, 2007.

Franklin SS, Thijs L, Hansen TW, et al. White-coat hypertension: new insights from recent studies. Hypertension 62(6):982-987,
2013.

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for
the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology
(ESC). J Hypertens 31(7):1281-1357, 2013.

Morales MS, Cuffaro PE, Barochiner J, et al. Validation of a new piezo-electronic device for non-invasive measurement of arterial pulse
wave velocity according to the artery society guidelines. Artery Research (2015). http://dx.doi.org/10.1016/j.artres.2015.03.001.
Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction of cardiovascular events and all-cause mortality with arterial stiffness: a
systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol 55(13):1318-1327, 2010.

Williams B, Lacy PS, Thom SM, et al. Differential impact of blood pressure-lowering drugs on central aortic pressure and clinical
outcomes: principal results of the Conduit Artery Function Evaluation (CAFE) study. Circulation 113(9):1213-1225, 2006.

Wimmer NJ, Sathi K, Chen TL, et al. Comparison of pulse wave analysis between persons with white coat hypertension and nor-
motensive persons. J Clin Hypertens (Greenwich) 9(7):513-517, 2007.
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Utilidad de la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial en embarazadas normotensas

Los trastornos hipertensivos del embarazo com-
plican del 5% al 10% de los embarazos normales
y este porcentaje aumenta en los embarazos de alto
riesgo, ya sea por enfermedades prexistentes (dia-
betes, hipertension, enfermedad renal, etc.) o por
condiciones propias del periodo de gestacion (dia-
betes o hipertension gestacional, embarazo multi-
ple, etc.).! La hipertensién en el embarazo conlle-
va un mayor riesgo de aparicion de preeclampsia,
eclampsia y sindrome HELLP, con el consecuente
incremento de la morbimortalidad fetal y materna.
Tradicionalmente, el abordaje de la hipertensién en
el embarazo se basa en las mediciones de presion
arterial (PA) en el consultorio y, de acuerdo con las
guias actuales, la monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) s6lo se indicaria para des-
cartar hipertension arterial de guardapolvo blanco
en embarazadas hipertensas en el consultorio.>?
Ademas, en nuestro conocimiento, no se ha definido
el valor pronéstico de la contrapartida del guarda-
polvo blanco, es decir, la hipertensién enmascarada.

En nuestro trabajo efectuamos MAPA en 87
mujeres que cursaban embarazos de alto riesgo,
que se encontraban normotensas en el consultorio
(PA < 140/90 mm Hg sin farmacos antihipertensi-

Bibliografia

Autor: Dr. Martin Salazar
Institucién: Hospital Universitario San Martin, Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

Salazar describe para SIIC su articulo Significance of masked and nocturnal
hypertension in normotensive women coursing a high-risk pregnancy, de
Salazar MR, Espeche WG, Leiva Sisniegueza BC, Balbin E, Leiva Sisniegueza
CE, Stavile RN, et al., editado en Journal of Hypertension 2016 (en prensa)
DOI:10.1097/HJH.0000000000001067.

La coleccién en papel de Journal of Hypertension ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2016. Indizada por PubMed y SIIC Data Bases.

vos). Mds de un tercio de ellas presentaron hiper-
tension enmascarada, cuya anormalidad mas fre-
cuente fue la hipertensién durante la noche. Debe
destacarse que un tercio de las pacientes con hiper-
tension nocturna tenian MAPA con un promedio de
24 horas normal, es decir, la hipertensién nocturna
era una anormalidad aislada.

Las mujeres con MAPA de 24 horas normal
(PA < 130/80 mm Hg) tuvieron aproximadamente
un 10% de riesgo de presentar preeclampsia/eclamp-
sia; en contraste, el riesgo se increment6 a alrededor
del 50% en presencia de hipertensién enmascarada
(odds ratio ajustado de 7.81, intervalo de confianza
del 95%: 2.60 a 22.86, p = 0.001). Cuando se anali-
zaron los componentes individuales de la MAPA, la
hipertension durante la noche (como variable cate-
gorica) y la PA nocturna (como variable continua)
fueron los mejores predictores de la aparicién de
preeclampsia/eclampsia. Asi, nuestros datos sugie-
ren que deberia efectuarse una MAPA en todos los
embarazos de alto riesgo, aunque las presiones re-
gistradas en el consultorio sean normales. El hecho
de que la presion/hipertension durante la noche sea
la variable mads 1til, indica que la automonitorizacion
domiciliaria no seria una alternativa vélida.

1. Sibai BM, Lindheimer M, Hauth J, Caritis S, VanDorsten P, Klebanoff M, et al. National Institute of Child Health and Human De-
velopment Network of Maternal-Fetal Medicine Units. Risk factors for preeclampsia, abruptio placentae, and adverse neonatal
outcomes among women with chronic hypertension. N Engl J Med 339:667-667, 1998.

2. Bellomo G, Narducci PL, Rondoni F, Pastorelli G, Stangoni G, Angeli G, et al. Prognostic value of 24-h blood pressure in preg-

nancy. JAMA 282:1447-1452, 1999.

3. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Reda’n J, Zanchetti A, Bohm M, et al. 2013 Practice guidelines for the management of arte-
rial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and the European Society of Cardiology (ESC): ESH/ESC Task
Force for the Management of Arterial Hypertension. J Hypertension 31:1925-1938, 2013.
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Valor prondstico de la proteinuria
en la embarazada

Autor: Walter Espeche
Institucién: Hospital Universitario San Martin, Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

Los embarazos de alto riesgo son aquellos que, por afecciones maternas previas o de aparicién en el
transcurso de la gestacion, tienen una mayor probabilidad de complicaciones maternofetales. La hiper-
tension arterial, ya sea previa al embarazo (hipertension arterial créonica [HTA-C]) o la que se manifiesta
después de la primera mitad del embarazo (hipertension gestacional), incrementan el riesgo de presentar
complicaciones maternofetales. Mds atn, la presencia de una nefropatia previa al embarazo o una protei-
nuria mayor de 300 mg/dia, incrementa mas de 10 veces el riesgo de presentar preeclampsia (PEC). Sin
embargo, la determinacion de proteinas en orina de 24 horas durante la primera mitad del embarazo no es
una recomendacion en la prictica diaria para todas aquellas embarazadas con HTA-C. En este contexto,
este trabajo demuestra la importancia de realizar estas mediciones antes de la semana 20 de gestacién en
embarazadas con HTA-C.

Este estudio de mas de 400 embarazadas, comparé aquellas que tenian proteinuria con mujeres que no
la presentaban. Los criterios de valoracién evaluados fueron: bajo peso al nacer, aparicién de PEC super-
puesta y nacimiento pretérmino. Las mujeres que presentaron proteinuria (mayor de 300 mg/dia) tuvieron
mayores eventos correspondientes a los criterios de valoracidon que aquellas que no la tenian. El hecho de
que la proteinuria se asocie con mayor tasa de eventos maternofetales habia sido previamente informado y,
probablemente, refleje un mayor dafio cardiovascular previo al embarazo por la presencia de hipertensién
arterial. Lo novedoso de este estudio demuestra que, aun dentro del rango de la normalidad de proteinuria
(< 300 mg/dia), el riesgo de PEC y nacimiento pretérmino aumenta con el incremento del nivel de protei-
nuria (p para la tendencia = 0.002).

En conclusion, el trabajo comentado demuestra la importancia de solicitar orina de 24 horas con el fin
de cuantificar la proteinuria tan pronto como se realice el diagndstico de embarazo, para predecir posibles
complicaciones maternofetales, las cuales acontecen aun con proteinurias dentro de valores tradicional-
mente considerados como normales.

Comentario realizado por el Dr. Walter ESpeche sobre la base del articulo Association of Baseline Protei-
nuria and Adverse Outcomes in Pregnant Women with Treated Chronic Hypertension, de los autores Mor-
gan JL, Nelson DB, Roberts SW, Wells CE, Mclntire DD, Cunningham FG, integrantes de Department
of Obstetrics and Gynecology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas, EE.UU.
El articulo original fue editado por Obstetrics & Gynecology 128(2):270-276, Ago 2016.
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Rigidez arterial en perspectiva
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La rigidez arterial no es un problema nuevo en medicina. Ya en 1628, William Harvey establecid los
principios de la circulacién, generada por el corazén, que causa una expansion pasiva de las arterias con
cada latido, por lo que la sangre alcanza y fluye por pequefias arterias. Muchos afios més tarde, recién se
incorpora el concepto de la presion de las arterias, pero era sumamente dificil su medicién. En la dltima
centuria, el advenimiento del tensiémetro a la practica clinica diaria permitié reconocer las presiones
maxima y minima, y vincular la rigidez de la arteria radial con las elevaciones de este parametro.

Distintos investigadores advirtieron que la dureza del pulso se asociaba con dafio al cerebro, los rifiones
y el corazén. Desde los primeros afios del siglo XIX, varias sociedades cientificas y personalidades como
Richard Bright (en 1827) trataron de descifrar esa extrafia relacion entre lo que hoy entendemos como una
arteria rigidizada y el compromiso de 6rganos blanco.

Luego se publicaron los aportes de Hales, Pouseuille y Young, quienes describieron distintos aspectos
vinculados con la reologia y la presion arterial y establecieron leyes y conceptos que atn hoy tienen vigen-
cia. También se conocieron aspectos relaciondos con la onda de pulso

En 1863, Etienne Marey menciona cambios en la arteria radial vinculados con el envejecimiento. En
1872, Frederick Mohamed refiere que el pulso radial puede emplearse para identificar la presion elevada
y, a posteriori, describe las diferencias entre la hipertension esencial y la “hipertension primariamente
renal”.

Hace 100 afios, en un articulo publicado en JAMA, Fisher advierte que el uso del tensidmetro permite
predecir la invalidez prematura, y aun la muerte, de quienes solicitaban un seguro de vida en las compaifiias
norteamericanas.

En los primeros afios del siglo XX, Starling, Frank y Wiggers aportan sus estudios sobre viscosidad de
la sangre y elasticidad arterial.

Previamente a la Segunda Guerra Mundial, el interés se centra en la onda de presion y su reflexion, asi
como en el andlisis de Fourier para interpretar las formas de ondas de pulso en su frecuencia y tiempos.

Con la muerte del presidente Roosevelt se hace evidente la relacion entre hipertension arterial y acciden-
te cerebrovascular. La hipertension no era un mero detalle que hacia a la “esencia” del individuo, sino un
serio problema que comprometia la vida, tal como Fisher predijo.

La enorme cantidad de conocimientos que la ciencia aporta desde la década de 1960 permiten el desa-
rrollo de la cirugia cardiaca y la compresion del proceso de rigidizacidén que acompaiia al envejecimiento,
asi como los cambios que se producen en grandes y pequefias arterias.

El aporte de la terapéutica moderna permitié disponer de farmacos capaces de modificar el proceso de
rigidez y la onda de reflexion, asi como prevenir las funestas consecuencias del dafio a érganos blanco. En
esta etapa deben mencionarse los aportes de Braunwald y Safar, entre otros.
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Es posible que, en un futuro cercano, el cldsico tensidémetro desaparezca de los consultorios para dejar
lugar a modernos dispositivos que permitirdn evaluar en forma integral, no sélo los valores tensionales sino

las ondas de pulso, la reflexion y la rigidez del vaso.

Comentario realizado por el Dr. Fernando Filippini sobre la base del articulo Arterial stiffening in pers-
pective: Advances in Physical and Physiological Science over centuries, de los autores O Rourke M,
O’Brien C, Edelman E, integrantes de St Vincent’s Clinic University of New South Wales, Victor Chang
Cardiac Research Institute, Sidney, Nueva Gales del Sur, Australia.

El articulo original fue editado por American Journal of Hypertension 29(7): 785-791, Jul 2016.
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