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Pie diabético, un enfoque multidisciplinario

Se estima, a partir de los datos obtenidos en la 
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo Cardio-
vascular, que aproximadamente el 12% de la pobla-
ción adulta en la República Argentina padece dia-
betes mellitus tipo 2 (DBT2), por lo que se calcula 
que alrededor de 3 millones de personas presentan 
esta enfermedad en nuestro país; por otra parte, en-
tre el 6% y el 10% de los argentinos presentan algún 
grado de intolerancia a los glúcidos, por lo que esto 
implica que otros 1.5 a 2 millones de individuos se 
encuentran en riesgo de manifestar DBT2 en los 
próximos años. 

La DBT2 genera microangiopatía y macroan-
giopatía, lo que produce lesiones vasculares en 
órganos blanco, tales como retina, riñones, co-
razón y extremidades inferiores. La arteriopatía 
periférica es, en este contexto, generalmente ig-
norada, y no se considera rutinariamente la ne-
cesidad de su detección activa. Por otra parte, la 
neuropatía diabética juega un papel importante 
en la aparición del pie diabético, ya que se en-
cuentra en más del 90% de los pacientes en los 
que surge esta afección. El pie de la neuropatía 
diabética, principalmente se complica con úl-
ceras u osteoartropatía de Charcot, un capítulo 
diferente entre las lesiones de los miembros in-
feriores. El tabaquismo, fundamentalmente, y en 
menor medida la hipertensión arterial, son facto-
res de riesgo que potencian la manifestación de 
las lesiones isquémicas de miembros inferiores y 
sus consecuencias en el trofismo. 

Entre las condiciones a considerar en el riesgo de 
presentar ulceraciones en el pie diabético se deben 
tener en cuenta:
• los antecedentes de úlceras previas o amputaciones;
• la duración de la DBT2 mayor de 10 años;
• el mal control metabólico; 

• los valores de hemoglobina glucosilada (HbA
1c

) 
>_  7.0%;

• el sexo masculino;
• la presencia de polineuropatía diabética, especial-

mente en los sujetos con deformidades neuropá-
ticas y limitación de la movilidad articular;

• la presencia de enfermedad arterial periférica 
clínica, tomando en cuenta que la claudicación 
intermitente puede estar ausente, por lo que se 
debe asociar con estudios imagenológicos;

• el antecedente de retinopatía o nefropatía diabética;
• la educación diabetológica insuficiente;
• las condiciones sociales de privación;
• las dificultades para el acceso al sistema de salud;
• el tabaquismo.

Sobre la base de los escasos estudios epidemioló-
gicos llevados a cabo sobre esta temática en nues-
tro país, aproximadamente el 5% de los pacientes 
con DBT2 presentará una lesión en sus pies, vale 
decir que al menos 150 mil personas podrán ver 
comprometida su capacidad funcional por este pro-
blema de salud pública en la Argentina; asimismo, 
se considera que el 20% de los pacientes con pie 
diabético requerirá una amputación; esto es, en nú-
meros reales de manera que se pueda comprender la 
magnitud del problema, unas 30 mil personas. En el 
40% de estos casos se demandará una segunda am-
putación debido a la progresión de la enfermedad 
en los siguientes 5 años, y de los individuos que son 
amputados, el 40% habrá fallecido en el término de 
2 años.

Se ha establecido claramente la necesidad de im-
plementar grupos de trabajo multidisciplinarios 
destinados a prevenir y resolver la problemáti-
ca de los pacientes con pie diabético, y, con tal 
fin, se debería generar un programa, cuyo primer 

ARTÍCULO DE REVISIÓN
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Grado Lesión Características

0 Pie en riesgo Callos gruesos, cabezas de metatarsianos prominentes, 
dedos en garra, deformaciones óseas.

I Úlceras superficiales Destrucción del espesor total del pie.

II Úlceras profundas Compromiso de la piel. Grasa y ligamentos sin llegar al 
hueso. Infección.

III Úlceras profundas + abceso Úlceras extensas y profundas, secreción y dolor.

IV Gangrena limitada Necrosis de una parte del pie o de los dedos, talón o planta.

V Gangrena extensa Compromiso de todo el pie. Manifestaciones sistémicas.

Tabla 1. Clasificación de Wagner para pie diabético.

Sin embargo, no existe una clasificación univer-
salmente aceptada, y algunos grupos suelen aplicar 
la clasificación de la Universidad de Texas, que tie-
ne como cualidad predecir mejor la evolución de la 
lesión, aunque no evalúa el diámetro de la lesión ni 

tampoco si hay neuropatía. Es un sistema de clasifi-
cación en el que las lesiones se dividen en estadios 
sobre la base de dos criterios principales: profun-
didad y existencia de infección/isquemia, como se 
muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificación de la Universidad de Texas para pie diabético.

Adaptado de Wagner FW Jr., The dysvascular foot: a system for diagnosis and treatment. Foot Ankle 2:64-122, 1981.

Adaptado de Armstrong DG, Lavery LA, Harkless LB. Validation of a diabetic wound classification system. The contribution of depth, infection, and 
ischemia to risk of amputation. Diabetes Care 21:855-859, 1998.

ARTÍCULO DE REVISIÓN

paso es determinar una estrategia para categorizar 
los pacientes en niveles de complejidad. La clasifi-
cación de Wagner ha demostrado su practicidad en la 
tarea asistencial cotidiana, dividiendo los individuos 
en seis niveles de complejidad, desde aquellos que 

presentan un miembro inferior en riesgo de presentar 
pie diabético, pasando por aquellos que lamentable-
mente ya presentan ulceraciones de los miembros 
inferiores, hasta llegar al estadio más avanzado de la 
gangrena extensa (Tabla 1).

0 I II III

A Lesiones
preulceradas o
posulceradas 

completamente 
epitelizadas

Lesiones
superficiales que 

no envuelven 
tendones, cápsulas 

ni hueso

Lesiones
penetrantes 

hasta tendones o 
cápsulas

Lesiones
penetrantes 

hasta hueso o 
articulaciones

B Infección Infección Infección Infección

C Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia

D Infección e 
isquemia

Infección e 
isquemia

Infección e 
isquemia

Infección e 
isquemia

Grado

Es
ta

d
io
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Una vez estratificado el paciente, se procede a de-
finir la estrategia diagnóstico-terapéutica adecuada 

El equipo multidisciplinario está sustentado en 
la necesidad generada a partir de la recomendación 
de conformar un enfoque terapéutico que facilite 
poder controlar en forma integral los factores de 
riesgo de enfermedad cardiovascular y recuperar la 
funcionalidad del paciente, en el contexto de los de-
terminantes sociales de la salud global e individual, 
para una óptima implementación del tratamiento 
para prevenir las enfermedades cardiovasculares. 

El programa debe incluir ejercicios de acondi-
cionamiento físico, soporte alimentario, abordaje 

al cuadro clínico del paciente, según el esquema 
propuesto en la Figura 1.

farmacológico, consejería tabáquica y evaluación 
psicosocial; sobre todo ello se apoya el eje central 
del grupo multidisciplinario: lograr la restauración 
del flujo al miembro dañado, ya sea mediante la 
ejecución de angioplastia con implante de stents o 
cirugía de bypass, y la subsiguiente resolución de 
las lesiones óseas y cutáneas, basado en el análisis 
del caso, de manera individualizada, por la totalidad 
del equipo, cuyo punto central es la máxima preser-
vación de los tejidos, el logro de una mejor calidad 
de vida y el sustento de la vida del paciente.

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Figura 1. Algoritmo diagnóstico y terapéutico del paciente con pie diabético.
CV, cardiovascular; RCV, riesgo cardiovascular.
Adaptado de Alcalá Martínez Gómez D, et al. Reduction in diabetic amputations over 15 years in a defined Spain population. Benefits of 
a critical pathway approach and multidisciplinary team work. Rev Esp Quimioter 27:170-179, 2014.

Bibliografía recomendada
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¿Podemos predecir la aparición  
de preeclampsia con un hemograma?

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) 
constituyen una de las complicaciones más frecuen-
tes de la gestación y es una de las principales causas 
de morbimortalidad materno-fetal.

La preeclampsia (PE) es una enfermedad mul-
tisistémica de causa desconocida, que se presenta 
como una complicación grave de los THE. Si bien 
los mecanismo por el cual llevan a la aparición de 
la PE son discutidos (teoría inmunológica, teoría in-
flamatoria), en las últimas décadas se ha logrado re-
copilar abundante información a favor de que la PE 
se trataría de una enfermedad inflamatoria asociada 
con disfunción inmunológica. Estas alteraciones 
se presentan en el período de placentación, lo cual 
desencadena una respuesta inmunológica materna 
anormal, que culmina con inflamación, daño endo-
telial e hipoxia a nivel placentario.

Por otro lado, numerosos investigadores han ex-
plorado la relación entre inflamación sistémica y 
mortalidad cardiovascular, planteando que sería 
posible evaluar el balance entre la sobreexpresión 
del componente inflamatorio activo y sus citoqui-
nas proinflamatorias, o dicho de otra manera, la 
respuesta innata –representado por la neutrofilia– y 
la disminución del componente regulador inducido 
por cortisol en respuesta a estrés, o en otras pala-
bras, la respuesta adaptativa –representada por la 
linfopenia relativa. 

Se ha propuesto que dos formas de medir la al-
teración de este balance serían el índice neutrófilo/
linfocito (INL) –resultado de dividir el valor abso-
luto de neutrófilos sobre el de linfocitos– y el índice 
polimorfonuclear/monomorfonuclear (IPM) –resul-
tado de dividir el valor absoluto de neutrófilos sobre 
la suma del valor absoluto de linfocitos y monoci-
tos. Un INL elevado ha sido relacionado con PE en 
numerosos estudios, realizados en su mayoría en 
gestantes asiáticas y con valores de corte conside-
rablemente variables de acuerdo con la población 
evaluada. 

Por su parte, el IPM solo ha sido demostrado en 
modelos experimentales, sin hallar estudios que 
analicen su comportamiento en la PE, por lo tanto, 
el objetivo de nuestro trabajo fue valorar la capaci-
dad del INL y el IPM para predecir la aparición de 
PE en nuestro medio.

Para ello, realizamos un estudio donde analiza-
mos retrospectivamente las historias clínicas de 
embarazadas admitidas por detección de registros 
hipertensivos durante el año 2017. Se incluyeron ma-
yores de 18 años, con gestación ≥ 20 semanas, que 
fueran ingresadas para observación por registros hi-
pertensivos (presión arterial [PA] ≥ 140/90 mmHg), y 
a quienes se les hubiera practicado extracción san-
guínea al momento del ingreso hospitalario (antes 
de iniciar cualquier tipo de terapéutica); posterior-

Autora: Dra. Albertina Ghelfi, Médica Especialista en Clínica Médica.
Institución: Médica de staff y tutora de residentes, Servicio de 
Clínica Médica, Hospital Escuela Eva Perón. Docente y coordinadora 
de la Carrera de Posgrado de Especialización en Clínica Médica, 
Universidad Nacional de Rosario. Vicepresidente de la Asociación  
de Hipertensión Arterial de Rosario (AHTAR), Argentina.

Ghelfi describe para SIIC su artículo Utilidad del índice neutrófilo/linfocito 
y del índice polimorfonuclear/monomorfonuclear, en la predicción de pree-
clampsia. Ghelfi AM, Lassus MN, Diodati S, Hails EA, editado en Hipertensión 
y Riesgo Vascular 36(2):63-69, 2019. La colección en papel de Hipertensión y 
Riesgo Vascular ingresó en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2019. Indizada por 
Index Medicus/Medline, SCOPUS, IBECS, IME y SIIC Data Bases.

COMENTADOS POR SUS AUTORES
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factor de crecimiento placentario (PlGF), es decir, 
SFlt-1/PlGF, con una sensibilidad del 80% y una 
especificidad del 78%. Sin embargo, la falta de dis-
ponibilidad y el elevado costo de esta prueba limi-
tan su implementación. El INL y el IPM, si bien con 
un desempeño diagnóstico mucho más modesto en 
términos de sensibilidad, alcanzan valores de espe-
cificidad equiparables al SFlt-1/PlGF. Ello, sumado 
a la baja complejidad para el cálculo y el mínimo 
coste, hace que estos índices sean atractivos para su 
implementación en la práctica diaria, especialmente 
en centros con recursos económicos limitados.

Considerando que la prevalencia de los THE se 
encuentra en aumento, y que 1 de cada 7 madres 
fallecerá a causa de PE, creemos que tanto el INL 
como el IPM (disponibles tan solo con solicitar el 
recuento diferencial de leucocitos en el hemograma 
de ingreso), se presentan como biomarcadores inte-
resantes para discriminar gestantes hipertensas con 
mayor riesgo de presentar PE.

mente se recopilaron cuáles de ellas presentaron PE. 
Excluimos casos de historias clínicas incompletas y 
aquellas con rotura prematura de membranas, infec-
ción concomitante, neoplasias de base, enfermedad 
hepática o renal previa y antecedente de tratamiento 
previo con corticoides (debido a la posibilidad de 
estas entidades de alterar los índices). Fueron ana-
lizadas por separado las embarazadas que presenta-
ron o no PE.

De 110 embarazadas que fueron analizadas, 64 
manifestaron PE. No se hallaron diferencias estadís-
ticamente significativas en relación con las caracte-
rísticas clínicas basales y con la presencia de factores 
de riesgo para aparición de PE entre los grupos. La 
presencia de INL ≥ 4.5 o IPM ≥ 3 se relacionó con 
un aumento de tres veces el riesgo de presentar PE 
(especificidad del 80% y 77%, respectivamente).

En la actualidad, marcadores prometedores para 
detección temprana de PE, como el índice entre la 
forma soluble de la tirosina quinasa 1 (sFlt-1) y el 
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El silenciamiento del intercambiador Na+/H+-1 
(NHE-1) previene el remodelado estructural y 
funcional cardíaco inducido por la angiotensina II

Autores: Dr. Andrés J. Medina, Dra. Claudia I. Caldiz
Institución: Centro de Investigaciones Cardiovasculares  
“Dr. Horacio E. Cingolani”, Facultad de Ciencias Médicas  
de La Plata-CONICET, La Plata, Buenos Aires, Argentina.

Frente a situaciones de sobrecarga hemodinámica 
(de presión o de volumen) el miocardio se estira, 
activando una cascada de señalización autocrina/
paracrina que involucra la liberación de angioten-
sina (ANG) II, entre otros importantes mediadores 
humorales. El corazón responde aumentando su 
masa, fundamentalmente a expensas del crecimien-
to de los miocitos, con la consecuente aparición de 
hipertrofia cardíaca (HC). Si bien los cardiomioci-
tos constituyen solo un tercio del número total de 
células, representan entre el 70% y el 80 % de la 
masa cardíaca.1 

La HC puede ser una adaptación favorable frente 
a un aumento del trabajo cardíaco (HC fisiológica), 
como ocurre en individuos sanos que realizan ru-
tinas de entrenamiento físico isotónico o durante 
el embarazo. Pero, por el contrario, puede repre-
sentar la antesala de la insuficiencia cardíaca (HC 
patológica) cuando se desencadena en el marco de 
enfermedades cardiovasculares tales como la hiper-
tensión arterial, algunas valvulopatías o posterior al 
infarto agudo de miocardio. Más aún, la HC patoló-
gica es uno de los principales factores independien-
tes de riesgo cardiovascular asociado habitualmente 
con la aparición de arritmias, insuficiencia cardíaca 
y muerte.2-6 En este sentido, es importante recordar 
que las enfermedades cardiovasculares representan 

la principal causa de mortalidad en los países desa-
rrollados, los cuales, en la República Argentina y 
según datos publicados por el Ministerio de Salud, 
son los responsables de alrededor de 100 000 muer-
tes por año. Por lo tanto, resulta imprescindible la 
implementación de mejores estrategias terapéuticas 
para abordar su tratamiento.

La activación del sistema renina-ANG-aldostero-
na favorece la hiperactividad de la isoforma 1 del 
intercambiador Na+/H+ (NHE-1), el cual, mediante 
el aumento de la concentración intracelular de so-
dio y, consecuentemente, la de calcio por medio del 
modo inverso del intercambiador Na+/Ca2+ (NCX), 
desempeña un papel clave en la manifestación de la 
HC patológica.7 

El objetivo del trabajo que estamos comentando 
fue prevenir la aparición de HC patológica 
inducida por infusión crónica de ANGII, 
mediante el silenciamiento génico del NHE-1 
en el miocardio. La inyección intramiocárdica 
de un lentivirus portador de una secuencia de 
ARN de interferencia (ARNi) contra el NHE-1 
(lshNHE1) redujo significativamente la expresión 
del NHE-1, específicamente en corazón, y previno 
el remodelado cardíaco disminuyendo la fibrosis 
y el tamaño de los cardiomiocitos. De manera 
interesante, la reducción de la HC se acompañó 

Medina y Caldiz describen para SIIC su artículo Silencing of the Na+/H+ ex-
changer 1(NHE-1) prevents cardiac structural and functional remodeling in-
duced by Angiotensin II. Medina AJ, Pinilla OA, Portiansky EL, Caldiz CI, En-
nis IL, editado en Experimental and Molecular Pathology 107:1-9, Ene 2019. 
La colección en papel de Experimental and Molecular Pathology ingresó en 
la Biblioteca Biomédica SIIC en 2019. Indizada por Index Medicus, Medline, 
PubMed y SIIC Data Bases.
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de una mejora en la función cardíaca evaluada 
mediante ecocardiografía, a pesar de no registrarse 
cambios en la presión arterial sistólica, que 
permaneció elevada. Por otra parte, la inyección del 
l-shNHE1 previno el aumento del estrés oxidativo, 
evaluado por la normalización de la peroxidación 
lipídica medida por la técnica de T-BARS. La 
actividad de la enzima NADPH oxidasa no se 
modificó al disminuir la expresión del NHE-1, por 
lo que permaneció elevada en el grupo tratado con 
ANGII. El menor estrés oxidativo disminuiría la 
activación de las proteínas redox sensibles capaces 
de estimular la actividad del NHE-1, con lo cual 
se evita el aumento de la concentración de Na+ 

intracelular y, por ende, la de Ca2+, así como la 
estimulación de vías prohipertróficas. 

Estos resultados permiten especular sobre la po-
sibilidad de que la administración de vectores vira-
les dirigidos al miocardio que portan una secuencia 
de ARNi contra el NHE-1 pueda convertirse, en un 
futuro no tan lejano, en una herramienta para el tra-
tamiento de la HC patológica. 

Antes, será necesario evaluar y resolver aspec-
tos de índole ético, sobre la posibilidad de efectos 
no deseados por la inserción del genoma viral, 
la duración del silenciamiento o la necesidad de 
reiteración de la administración, entre los más 
importantes. 
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Conocimiento, disponibilidad y uso de los 
equipos automáticos y de monitorización 
ambulatoria y domiciliaria de la presión arterial 
en la atención primaria

Actualmente, las guías nacionales e internacio-
nales de abordaje de la hipertensión arterial (HTA) 
recomiendan un enfoque basado no solo en la medi-
ción de la presión arterial (PA) de consultorio, sino 
también en la monitorización ambulatoria de la PA 
(MAPA) o la monitorización domiciliario de la PA 
(MDPA), debido, entre otras cosas, al valor pronós-
tico superior de estos últimos.1-3 Teniendo en cuenta 
que la mayoría de los médicos que atienden a pa-
cientes hipertensos pertenecen al nivel de atención 
primaria, es de capital importancia establecer cuál 
es la brecha entre las recomendaciones de las guías 
y lo que ocurre en la realidad de la práctica clínica 
en este sector.

En el estudio aquí comentado, los autores se pro-
pusieron establecer el conocimiento, el grado de uso 
y la disponibilidad de equipos de medición automá-
tica de PA en el consultorio, y de equipos de MAPA 
y MDPA entre los médicos de atención primaria de 
España. Para ello, utilizaron un cuestionario online 
autoadministrado de 25 preguntas, que fue enviado 
a médicos de atención primaria identificados funda-
mentalmente a través de las sociedades científicas 
españolas que los nuclean. Cabe destacar que solo 
el 20% de los contactados (n = 2221) respondió la 

encuesta. El 47.7% consideró a la MAPA como el 
mejor método diagnóstico para la HTA. Más de la 
mitad de los participantes (56.7%) refirieron utilizar 
rutinariamente equipos automáticos en su práctica, 
mientras que el 37.9% informaron el uso de equipos 
anaeroides y el 5.3%, el uso de equipos de mercurio. 
El 61.6% de los encuestados refirió que los equipos 
no se calibraban periódicamente. El 50% y el 27% 
de los médicos encuestados mencionaron que reco-
miendan de forma habitual la MDPA y la MAPA, 
respectivamente, a sus pacientes hipertensos. Entre 
las razones para no recomendar la MDPA, citaron 
el costo de los equipos para los pacientes, mientras 
que, en el caso de la MAPA, argumentaron falta de 
accesibilidad. En ambos casos mencionaron la falta 
de entrenamiento específico en el uso y la interpre-
tación de estos métodos.

En conclusión, existe una enorme brecha entre 
las recomendaciones de las guías y la práctica clí-
nica habitual, aun en médicos altamente motivados 
como son los respondedores a una encuesta. Sería 
de gran utilidad evaluar esta misma cuestión en paí-
ses de menores recursos como el nuestro, así como 
difundir de manera más efectiva los conocimientos 
necesarios para manejar estas técnicas.

Autora: Dra. Jessica Barochiner, Médica.
Institución: Sección Hipertensión Arterial, Servicio de Clínica  
Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires. Miembro del Grupo  
de Mediciones Ambulatorias y Telemedicina-SAHA,  
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
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Comentario realizado por la Dra. Jessica Barochiner sobre la base del artículo Knowledge, availability, 
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El artículo original fue publicado por Journal of Hypertension 36(5):1051-1058, 2018.
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favorece la degradación lisosomal del receptor para 
LDL en los hepatocitos, provocando así un aumento 
en los niveles circulantes de LDL con la consecuen-
te hipercolesterolemia.3,4 Por ello, la inhibición de 
la PCSK9 se ha convertido en una nueva estrategia 
terapéutica prometedora para reducir los niveles de 
LDL. El inclisiran, una nueva molécula sintética de 
ARN de interferencia, inhibe la síntesis de PCSK9 
en los hepatocitos.5 Este fármaco se dirige específi-
camente a la síntesis de PCSK9 intracelular, lo que 
resulta en una reducción significativa de LDL a lar-
go plazo y dependiente de la dosis. El inclisiran ha 
sido bien tolerado y seguro, sin eventos adversos 
graves hasta el momento. 

El presente trabajo evaluó el efecto del inclisiran 
sobre los niveles de lipoproteínas aterogénicas. Los 
participantes presentaban LDL elevadas a pesar de 
recibir la terapia con estatinas máxima tolerada. Se 
evaluó una única dosis (200, 300, o 500 mg) o 2 
dosis (100, 200, o 300 mg en los días 1 y 90). Se 
observó que una dosis única de inclisiran redujo los 
niveles de LDL, apoB y de lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL) a lo largo de 210 días en los 
pacientes hipercolesterolémicos. 

Una segunda dosis de inclisiran produjo una 
reducción mayor de los lípidos, incluidos los tri-
glicéridos. El mismo grupo demostró  que estos 
tratamientos disminuyeron significativamente los 
niveles de LDL en pacientes diabéticos.6

Los enfoques actuales con anticuerpos monoclo-
nales secuestran PCSK9 de la circulación, pero re-
quieren inyecciones frecuentes. El inclisiran inhibe 
la traducción del ARN mensajero de PCSK9 y, por 

Autora: Dra. Mariela M. Gironacci 
Institución: Profesora Adjunta Regular, Cátedra de Química 
Biológica, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Universidad de 
Buenos Aires; Investigadora Independiente, CONICET, Argentina.

Efecto de la inhibición de la síntesis de PCSK9 
sobre las lipoproteínas aterogénicas.  
¿Una nueva terapia para la hipercolesterolemia?

La dislipidemia es uno de los factores de riesgo 
más importantes para la aparición de enfermedad 
cardiovascular. Por lo tanto, la disminución de lí-
pidos en personas con alto riesgo, en particular el 
colesterol asociado con lipoproteínas de baja densi-
dad (LDLc), sigue siendo el objetivo principal del 
tratamiento. 

Un gran metanálisis de los ensayos con estatinas 
demostraron que cada reducción de 1 mmol/l en el 
LDLc por las estatinas proporciona un 22% de re-
ducción proporcional en el riesgo de eventos vascu-
lares graves.1 

El ensayo clínico IMPROVE-IT (NCT00202878) 
demostró que la reducción adicional del LDLc al 
agregar ezetimibe a la terapia con estatinas resultó 
en un riesgo significativamente menor de enferme-
dad cardiovascular.2 Sin embargo, la intolerancia 
a las estatinas y la variabilidad individual en cada 
paciente a las respuestas dificultan el logro de los 
objetivos de LDLc recomendados por las guías, in-
cluso con el uso de altas dosis de estatinas en com-
binación con otras terapias hipolipemiantes.

Las LDL interaccionan con un receptor presente 
en la membrana que reconoce a la apolipoproteína 
B100 (apoB) presente en la cubierta de la lipopro-
teína y, de esta manera, las LDL son endocitadas a 
la célula. Las LDL son degradadas en los lisosomas, 
el colesterol es utilizado por la célula o almacenado 
como éster de colesterol, y el receptor es reciclado 
a la membrana para poder internalizar más LDL. La 
proteína PCSK9 (proprotein convertase subtilisin 
kexin type 9) cumple un papel importante en la re-
gulación de la homeostasis de las LDL. La PCSK9 
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lo tanto, desactiva la producción de PCSK9 y pro-
porciona ventajas sobre los anticuerpos monoclo-
nales, con un intervalo de dosificación poco fre-
cuente de dos veces al año para reducir el LDL en 

más del 50%.4,7 Los estudios en curso estable-
cerán la seguridad a largo plazo del inclisiran en 
pacientes con alto riesgo cardiovascular y un nivel 
elevado de LDL.
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Comentario realizado por la Dra. Mariela M. Gironacci sobre la base del artículo Effect of an siRNA 
Therapeutic Targeting PCSK9 on Atherogenic Lipoproteins, de los autores Ray KK, Stoekenbroek RM, 
Kallend D, Leiter LA, Landmesser U, Wright RS, Wijngaard P, Kastelein JJP, integrantes de Imperial 
Centre for Cardiovascular Disease Prevention, Department of Primary Care and Public Health, Imperial 
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El artículo original fue publicado por Circulation 138(13):1304-1316, 2018.
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Autor: Dr. Rodrigo Sabio, especialista en Medicina Interna
Institución: Hospital SAMIC de Alta Complejidad El Calafate, 
Santa Cruz, Argentina. 

Enfoque multidisciplinario para el control  
de la hipertensión arterial en países  
de medianos y bajos ingresos

En los países de bajos y medianos ingresos existe 
una carga de enfermedad cardiovascular despropor-
cionadamente alta y, a su vez, cuentan con menos 
recursos dentro del sistema de salud para hacer 
frente a dicha situación.

Estrategias que involucren a otros miembros del 
equipo de salud además de los médicos, como en-
fermeros, farmacéuticos, nutricionistas y trabaja-
dores sociales, podrían resultar sumamente útiles, 
en especial en regiones con recursos sanitarios li-
mitados, en donde es más notorio el fracaso en el 
control de los pacientes con hipertensión arterial.

Recientemente, en la revista The Lancet Global 
Health, Anand y col. publicaron una revisión sis-
temática y metanálisis que evaluó la efectividad de 
intervenciones realizadas por profesionales de la 
salud no médicos, para el control de la hipertensión 
arterial en pacientes adultos de países de bajos y 
medianos ingresos. Los autores incluyeron 63 estu-
dios en la revisión y 31 investigaciones en el meta-
nálisis. Evaluaron diversas intervenciones, como la 
educación del paciente, la consejería sobre cambios 
en el estilo de vida, la entrega de medicación para 
iniciar o intensificar el tratamiento farmacológico, 
los recordatorios, las citas a control y la valoración 

de la adhesión terapéutica. Los resultados demos-
traron efectividad en este tipo de abordaje multi-
disciplinario, con una reducción significativa en la 
presión arterial sistólica (PAS) de -4.85 mmHg (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%: -6.12 a -3.57) y 
en la presión arterial diastólica de -2.92 mmHg (IC 
95%: -3.75 a -2.09) en forma global. Al evaluar cada 
disciplina por separado, la mayor reducción de la 
PAS corresponde a las intervenciones de los pro-
fesionales farmacéuticos, de -8.12 mmHg (IC 95%: 
-10.23 a -6.01), seguidos por las de enfermería, con 
-5.34 mmHg (IC 95%: -9.00 a -1.67). Las intervencio-
nes a cargo de trabajadores comunitarios mostra-
ron también una reducción significativa de la PAS, 
aunque menor que en los otros grupos evaluados, 
de -3.67 mmHg (IC 95%: -4.58 a -2.77).

En función de estos resultados, los sistemas de sa-
lud de países de bajos y medianos ingresos, podrían 
optimizar los recursos, adoptando en su planificación 
para el abordaje de la hipertensión arterial estrategias 
que incluyan una distribución razonable de tareas en-
tre otros profesionales sanitarios, fundamentalmente 
en aspectos como consejería sobre estilos de vida sa-
ludable, habilidades de autogestión y evaluación de 
la adhesión al tratamiento.

Comentario realizado por el Dr. Rodrigo Sabio sobre la base del artículo Task sharing with non-physi-
cian health-care workers for management of blood pressure in low-income and middle-income countries: 
a systematic review and meta-analysis, de los autores Anand TN, Joseph LM, Geetha AV, Prabhakaran D, 
Jeemon P, integrantes de Centre for Chronic Disease Control, Nueva Delhi, India. 

El artículo original fue publicado por Lancet Global Health 7:761-771, 2019.
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Asociación entre diferentes clases de fármacos 
antihipertensivos y la incidencia de enfermedad 
de Alzheimer según sexo y etnia

La prevalencia de demencia se duplica cada 
20 años y la enfermedad de Alzheimer (EA) es la 
principal causa. La única estrategia posible que 
podría disminuir su curva de crecimiento exponen-
cial es la prevención. En tal sentido, hay suficiente 
evidencia médica reunida sobre el papel que ocupa 
la enfermedad vascular en la aparición del deterio-
ro cognitivo y su conversión a demencia. 

Entre las enfermedades vasculares, la hiperten-
sión arterial (HTA) ha sido reconocida como el 
principal factor de riesgo vascular modificable 
involucrado, y su adecuado tratamiento y control 
con fármacos antihipertensivos (AH) ha demostra-
do retrasar la EA y el comienzo de la demencia. 
En años recientes, numerosas investigaciones dan 
cuenta de la importancia del sistema renina-angio-
tensina (SRA) en la fisiopatología de la EA y la 
superioridad de las drogas que modulan el sistema 
por sobre otros fármacos AH. 

Los resultados del estudio de Barthold y col., 
realizado entre más de 1.3 millones de beneficia-
rios del sistema Medicare (EE.UU.), demostraron 
que el uso de drogas que actúan en el SRA, y en 
especial los antagonistas de los receptores de an-

giotensina II (ARA II), reducen el riesgo de EA, 
particularmente en hombres y mujeres afroameri-
canos y en hombres de etnia blanca. 

Estos hallazgos confirman los resultados de otros 
estudios epidemiológicos previos en los cuales se 
demostró que el uso de ARA II fueron superiores 
a los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) y otros fármacos AH en 
disminuir la incidencia y progresión de la EA 
(50% y 70%, respectivamente). Incluso, una 
investigación anatomopatológica (con más de 
400 autopsias en pacientes con EA) mostró 
que el uso de los ARA II se asoció con menor 
densidad de depósitos de beta-amiloide. Así, el 
uso de fármacos AH que modulan el SRA, y en 
especial los ARA II, parecen ser superiores a otros 
fármacos AH en preservar la función cognitiva 
por un mecanismo independiente del descenso de 
la presión arterial, lo que sugiere un mecanismo 
“cerebroprotector”. 

Así, el conocimiento actual apoya la idea que el 
uso de fármacos AH mejora los resultados cognitivos 
y aquellos que actúan sobre el SRA podrían ayudar 
a disminuir la prevalencia de las demencias y la EA.

Autor: Dr. Augusto Vicario
Institución: Coordinador de la Unidad Corazón-Cerebro, Instituto 
Cardiovascular Buenos Aires (ICBA), Ciudad de Buenos Aires, 
Argentina. 

Comentario realizado por el Dr. Augusto Vicario sobre la base del artículo The association of multiple 
anti-hypertensive medication classes with Alzheimer’s disease incidence across sex, race, and ethnicity, de 
los autores Barthold D, Wharton W, Kehoe P, Zissimopoulos J, integrantes de University of Washington, 
Washington, EE.UU.

El artículo original fue publicado por PLoS One 13(11):e0206705, Nov 2018.
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