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La Hipertension Arterial es una de las patologias cardiovasculares
que mas ha crecido en el Ultimo siglo y promete convertirse en una
de las enfermedades con mayor influencia en la morbilidad y la
mortalidad de la poblacion.

La Hipertension actta “per se” y, ademas, como factor de ries-
go que potencia en forma significativa otros cuadros patologicos
vinculados, como las dislipidemias, la Diabetes mellitus, la cardio-
patia coronaria, la arterioesclerosis cerebral, etc.

Su incidencia aumenta en relacion con las condiciones estre-
santes de la civilizacion y su prevalencia es una de las de mayor
magnitud, en especial en las edades provectas de la vida.

Al constituir un factor tan preponderante de morbilidad y de
mortalidad, existen en el mundo una gran cantidad de grupos de tra-
bajo que se encuentran investigando en temas tales como: etiopato-
genia y fisiopatologia, historia natural, clinica y tratamiento.

Esta es una de las razones por las cuales el conocimiento de la
hipertension arterial se incrementa en forma notable y resulta difi-
cil la actualizacion del tema.
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La Fundacion Alberto J. Roemmers, teniendo en cuenta la rele-
vancia de la enfermedad ha convocado a reconocidos especialistas
para que diserten sobre los Avances en el conocimiento del cuadro
patoldgico, las complicaciones causadas en los 6rganos blanco, su
importancia como factor de riesgo cardiovascular, la combinacién
con Diabetes y los puntos sobresalientes acerca de su tratamiento.




El Dr. Rodolfo F. Hess, presidente de la Fundacion
Alberto J. Roemmers, inaugura el Simposio.




El Dr. Ricardo J. Esper
y el Sr. Alejandro Guillermo Roemmers




Dr. Hugo P. Baglivo




El compromiso vascular precoz en la
hipertension arterial. Su repercusion
sobre el organo “blanco”

Dr. Hugo P. Baglivo







La evolucion de Ia hipertension arterial (HTA) lleva a la aparicion
de compromisos en los llamados 6rganos "blanco” de la enferme-
dad: corazon (hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardi-
aca), grandes vasos (aneurismas, diseccion), cerebro (isquemia,
trombosis, hemorragia) y rifdn (nefroesclerosis, insuficiencia renal).
Todas estas -afecciones tienen un comun denominador que es el
dafio primario vascular, de aparicion precoz, subclinica y origen de
graves cuadros clinicos. ‘

La alteracion inicial se localiza en el endotelio arterial, del cual
hoy se sabe que tiene participacion preponderante en el manteni-
miento del tono vascular a través de la secrecion de vasodilatado-
res y vasoconstrictores en permanente equilibrio en condiciones
fisiologicas. Ademas, la indemnidad endotelial evita la agresion de
productores de oxigeno (estrés oxidativo) y de sustancias proate-
rogenicas y protromboticas.

Existen métodos que permiten identificar alteraciones subclini-
cas del endotelio a través de la cuantificacion de elementos vincu-
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lados a la produccion y degradacion de oxido nitrico, citoquinas,
sustancias de adhesion molecular, endotelina, etc. Estas técnicas,
segun las guias publicadas en 2003 por las Sociedades Europeas de
Hipertension Arterial y Cardiologia, son simples y confiables para
emplear como predictores de disfuncion endotelial en la clinica.

La funcion endotelial puede evaluarse, también, de acuerdo a la
respuesta a vasodilatadores arteriales como la acetilcolina o manio-
bras de isquemia transitoria. La acetilcolina fue el primer indicador
utilizado, midiéndose el aumento del flujo antebraquial con pletis-
mografia luego de la inyeccion intraarterial de la droga. Otro méto-
do es la medicion del didmetro de la arteria humeral antes y des-
pués de la inyeccion de acetilcolina mediante ecografia en modo B,
con cristales adecuados. En ambos casos, la identificacion de dis-
funcion endotelial se obtiene comparando la alteracion de la dila-
tacion arterial con la respuesta normal a vasodilatadores de accion
directa muscular como el dinitrato de isosorbide o la nitroglicerina.

Otro indicador de disfuncion endotelial es Ia hiperemia post oclu-
sion del antebrazo con un manguito inflado a presion suprasistémica.
Esta técnica sé esta imponiendo en el uso clinico por omitir la inyec-
cion intraarterial. Se mide el didametro humeral antesy 5 min. después
de la isquemia. El vaso dilatacion debe superar el 10% de incremento
del diametro humeral para indicar normo funcion endotelial. En caso
contrario, se confirma el compromiso endotelial mediante la reitera-
cion de la medicion luego de inhalar nitroglicerina.

Numerosos autores han demostrado correlacion entre la dis-
funcion endotelial y otros indicadores de dafio organico, tales como
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la microalbuminuria y factores de riesgo cardiovascular. La disfun-
cion endotelial puede mejorar con el uso de algunas drogas antihi-
pertensivas. En un trabajo de nuestro grupo se evidencié mejor
vasodilatacion postisquémica en hipertensos medicados con un
inhibidor de la ECA (IECA) comparado con otros que tomaban un
antagonista de All a pesar de un similar descenso de la presion
arterial y una mejoria comparable de la funcion mecanica arterial.
Este efecto correlaciond con disminucion de la viscosidad parietal
humeral que expresa un menor grado de remodelamiento arterial.

El remodelamiento arterial secundario a un aumento de la pre-
sion arterial y de la resistencia vascular puede medirse utilizando
eco-Doppler en modo B. Una de las técnicas utiles en nuestros dias
es el analisis del espesor intima-media (EIM). Para ese fin utilizamos
en nuestro Servicio un sistema computarizado que permite discer-
nir entre 255 tonos de grises las interfases luz: endotelio y capa
muscular: adventicia (Fig. 1). El método permite hasta 100 medi-
ciones consecutivas en 10 mm de longitud de la pared y obtiene
automaticamente el promedio. Puede identificar placas ateromato-
sas y medir su area, asi como dejar una sefal de localizacion que
permite reubicar la placa tiempo después para evaluar su evolucion.
En nuestras manos el valor normal de EIM es inferior a 0-7 mm a
nivel de la carotida y la comparacion con una poblacion hiperten-
sa demostro el incremento significativo del EIM. El mismo se asocio
a mayor viscosidad parietal. (Tabla 1)

Existen numerosas evidencias de que el aumento del EIM es pre-
dictor de la presencia de placas ateromatosas. Hemos mostrado pre-
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viamente su asociacion con el aumento de viscosidad paretal.
También hemos comprobado un aumento del EIM carotideo en suje-
tos con bajo riesgo segun el score de Framingham. El uso de antihi-
pertensivos puede mejorar el EIM tal como verificamos en una
poblacion de hipertensos tratados con un IECA durante 6 meses
acompafiando a la disminucion de la presion arterial.

El estudio no invasivo de la mecanica arterial arroja informa-
cion importante sobre la distensibilidad de las arterias elasticas y
musculares, en su estructura la pared arterial tiene un elemento
viscoso (capa muscular) que genera la contraccion y relajacion. Los
haces de miofibrillas estan rodeados por fibras elasticas que le
otorgan la posibilidad de distenderse durante la sistole y retraerse
‘en diastole. Asi cumple la funcion de amortiguamiento de la pulsa-
tilidad del flujo sanguineo. Existen dos tipos de tejido elastico: las
fibras de elastina que son las mas flexibles y el coldgeno que impi-
den, por su resistencia, la distension excesiva en sistole y contribu-
yen a mantener la arquitectura normal de los haces musculares. La
morfologia de la onda de pulso arterial no se altera cualitativa-
mente si se produce un aumento de la resistencia vascular perife-
rica. En ese caso se observa un aumento de los valores sistolico y
diastolico, sin afectar la presion de pulso. Cuando aumenta la rigi-
dez de los grandes vasos, de mayor contenido elastico, aumenta la
velocidad de ascenso y descenso de la-onda de pulso asi como el
pico sistolico, con mantenimiento o caida de la presion diastolica.
Por lo tanto aumenta la presién de pulso. Esto se observa habitual-
mente en el individuo afioso, pero en el hipertenso puede ocurrir a
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menor edad como consecuencia del dafio vascular. El aumento del
pico sistolico y de la presion de pulso aumenta la poscarga ventri-
cular izquierda y predispone a la hipertrofia ventricular. La caida de
la presion diastolica puede disminuir la perfusion coronaria a nivel
de la aorta suprasigmoidea, contribuyendo a la disfuncion ventri-
cular, la pérdida de reserva coronaria y la progresion hacia la insu-
ficiencia cardiaca.

El método mas simple para evaluar la rigidez arterial es la
medicion de la velocidad de la onda de pulso (VOP) mediante dos
detectores aplicados sobre arterias accesibles (carotida-humeral,
carotida-femoral) y relacionando la demora en la aparicion de los
pies de ambas ondas de pulso con la distancia entre los dos vasos
empleados. Pudo comprobarse que la VOP aumenta en hipertensos.
Es un dato facil de obtener y excepcionalmente util en pacientes
menores de 55 anos.

La medicion de la compliance arterial (CA) exige mayor tecno-
logia, siendo necesario medir el diametro vascular y la presion arte-
rial en forma simultanea (tonometria). La correlacion entre las
variaciones del diametro carotideo (D) y la presion tonométrica (P)
durante un ciclo cardiaco, apareados a partir de la onda R del ECG
permite obtener un rulo P-D que gira en sentido antihorario. La
validacion de este método no invasivo se efectud con estudios
experimentales mediante el uso de microcristales suturados a las
paredes arteriales. La CA es significativamente inferior en los hiper-
tensos. Pero esta medicion es dependiente de la presion arterial. La
curva que representa la modificacion de la CA en funcion de la pre-
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sion arterial es similar en hipertensos y normotensos, existiendo
solo diferencias cuantitativas. Es posible discernir si un valor de CA
es normal para un nivel de presion arterial determinado cuando se
corrige por un valor fijo de presion arterial (isobarico). De esta
manera, la compliance isobarica (Cl) expresa el valor de esta varia-
ble independizada de la influencia de la presion arterial (figura 2)
El otro componente de la impedancia arterial es la onda refle-
ja generada en lugares donde ocurre un brusco cambio del diame-
tro arterial. En el sujeto normal la onda refleja nace en la aorta en
la bifurcacion iliaca y corre en sentido inverso al de la onda de pul-
so. Su ubicacion temporal dentro de la onda de pulso es al final de

COMPLIANCE ARTERIAL. RELACION
~ CON LA PRESION ARTERIAL

Compliance arterial (10-* cm/mmHg)

.. Normotensos =
\\,ﬁ =

Complsance ;sobanca -

125 {50
- Presibn(mmHg)

Figura 2
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la diastole, contribuyendo a mantener el valor normal de la presion
diastélica. La pérdida de elasticidad arterial adelanta su origen y
desplaza su ubicacion hacia la izquierda. En situacion extrema ge-
nera un pico sistolico tardio y caida de la presion diastélica. Puede
cuantificarse mediante el indice de aumentacion (IA), descripto por
O'Rourke y col. Se ha demostrado que existe correlacion entre el IA
y la masa ventricular izquierda, expresion del aumento de la pos-
carga ventricular y la pérdida de reserva coronaria.

Por ultimo, el rulo P-D permite analizar la estructura de la
pared vascular. Este rulo es generado por la histéresis originada por
la arquitectura viscoelastica de la pared arterial. El componente vis-
coso (musculo liso vascular) impide un comportamiento genuina-
mente elastico al introducir una modificacion entre los caminos de
distension y contraccion de la pared en cada ciclo cardiaco. Me-
diante la transformacion de la presion real en presion eléstica y uti-
lizando un algoritmo matemadtico validado por comprobacion
experimental, es posible calcular un indice de viscosidad (IV) cuya
iteracion sobre el rulo P-D reduce su area hasta transformarla en
una linea curva que representa el comportamiento elastico puro de
la pared arterial (figura 3)

La mecanica arterial alterada en la HTA puede modificarse con
el uso de drogas antihipertensivas tales como algunos IECA que
pueden no solamente reducir la presion arterial sino también mejo-
rar la Cl por modificacion de la estructura parietal.

La aplicacion de estas técnicas no invasivas en las Gltimas déca-
das ha permitido no sélo un mayor conocimiento de la fisiopatolo-
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gia arterial sino también empezar a intepretar los diferentes meca-
nismos de accion de algunos farmacos utilizados habitualmente en
el tratamiento antihipertensivo. Ademas, la posibilidad de descubrir
predictores de alteracion vascular permite mejorar la prevencion
del dafio organico no solamente en la enfermedad hipertensiva
sino también en otras patologias tales como la diabetes o la ate-
rosclerosis que afectan al arbol vascular.

Figura 3
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Endotelio & hipertension arterial
Dr. Ricardo J. Esper







EL ENDOTELIO VASCULAR. FISIOPATOLOGIA

Desde un principio, se considero al endotelio como una cubier-
ta endovascular cuya Unica funcion era impedir Ia coagulacion
intravascular. Sin embargo, en los ultimos afos, el reconocimiento
de sus multiples funciones lo destdcan como un verdadero regula-
dor del flujo sanguineo y de la homeostasis humoral-tisular. Esta
constituido por una delgada capa uhicelular pero, si se lo conside-
ra en su totalidad, pesa mas que uh higado, tiene una masa seme-
jante a la de varios corazones y, extendido en superficie, puede lle-
gar a cubrir algunos courts de tennis. Por estas razones, se ha
llegado a postular que el endotelio es la glandula mas grande &
importante del organismo (Fig. 1).1-2

Cada célula posee multiples receptores especificos diferentes
que reaccionan ante los estimulos fisicos y quimicos liberando las
substancias adecuadas para mantener la homeostasis del medio.
Por ser células nucleadas, son capaces de producir un sinnumero de

31
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moléculas, incluso con funciones agonicas y antagonicas, de modo
de equilibrar los fendmenos en ambas direcciones. Produce subs-
tancias vasodilatoras y vasoconstrictoras, procoagulantes y antico-
agulantes, inflamatorias y antinflamatorias, fibrinoliticas y antifi-
brinoliticas, oxidantes y antioxidantes, y muchas otras, algunas de
las cuales estan expuestas en la Tabla 1.12 Cuando el endotelio
reduce su capacidad de mantener este delicado equilibrio, se crean
las condiciones que facilitan su penetracion por los lipidos y los
leucocitos (monocitos y linfocitos-T), se encienden los mecanismos
inflamatorios y se inicia la instalacion de las células espumosas,
matriz de la estria grasa, constituyendo el primer paso de la for-’
macion de la placa ateroesclerosa. Si su incapacidad persiste, per-
mite la progresion de la enfermedad, desprotege las placas que se
tornan vulnerables a la ruptura, favorece la trombogénesis y redu-
ce la fibrinolisis, y aumenta la resistencia periférica, todos aspectos
que conducen a la enfermedad vascular y el accidente oclusivo
agudo.

OXIDO NITRICO Y ENDOTELIO

La mayoria de los estimulos que producen vasodilatacion lo
hacen a través de la liberacion de dxido nitrico (ON), un gas vola-
til, biologicamente activo, presente en casi todas las células del
organismo, y gracias a su bajo peso molecular y su naturaleza lipo-
filica difunde facilmente a través de las membranas celulares. El ON
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atraviesa la intima endotelial hasta alcanzar el tejido muscular liso
de la pared arterial y, a través de la nitrosilacion del hemo de la
enzima guadenilciclasa, degrada el trifosfato ciclico de guanosina
(GTP) liberando monofosfato ciclico de guanosina (GMP), molécula
que reduce la concentracion del Ca2+ citosélico y provoca la relaja-
cion de la fibra muscular lisa que conduce a la vasodilatacion
Cuando cesa el efecto del ON una fosfodiesterasa recicla el GMP a
su estado original de GTP y cesa la vasodilatacion (Fig. 2)4s

EI'ON se genera por la accion de la enzima Oxido nitrico sinteta-
sa (ONS) sobre el aminoécido L-arginina, produciendo ON y L-citru-
lina, requiriéndose ademas 0, y nicotinamida-adenina-dinucle6tido-
fosfato/fosfato reducido (NADP/PH), coenzima primordial en los
procesos de oxido reduccion. La tetra-hidro-biopterina acelera esta
sintesis, y la favorecen otros cofactores como el de nucledtido flavi-
na-adenina y algunos grupos tioles, como la cisteina y el glutation
reducido. Se conocen tres isoenzimas ONS, dos constitutivas de baja
produccion, la ONS-I del tejido neuroldgico y'la ONS-III de la célula
endotelial, que responden a los agonistas que elevan el Ca2+ intrace-
lular y la ONS-Il inducible, de alta produccion y a nivel transcripcio-
nal. Esta dltima se expresa especialmente en los macrofagos por la
accion de citocinas proinflamatorias, y puede llegar a producir varias
veces mas ON que las constitutivas. Ambas ONS, la ONS—HI constitu-
tiva'y la ONS-II inducible coexisten en la célula endotelial. La cons-
titutiva sintetiza ON por periodos breves cuando es estimulada por
substancias vasodilatadoras, como acetilcolina, bradiquinina o subs-
tancia P, y la inducible sintetiza ON en forma sostenida y prolonga-
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da cuando el estimulo parte de citocinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-0).3-6

El estimulo fisico de mayor envergadura para la liberacion de
ON es la presion de rozamiento o fuerza tangencial sobre la pared
del vaso (shear stress), que se genera por el aumento de la veloci-
dad del flujo dentro de la arteria y que determina una vasodilata-
cion cuya magnitud es directamente proporcional a la cantidad de
ON liberado por el endotelio, razén por la cual se nomina vasodila-
tacion “"endotelio dependiente” mediada por el flujo.” La presion de
rozamiento provoca la apertura de un tipo especial de canales de
K+ activados por Ca2+ que se encuentran en la membrana celulary
provocan la hiperpolarizacion celular, posibilitando la entrada
masiva de Ca2+ al citoplasma que estimula directamente la ONS
constitutiva generando mayor cantidad de ON.® El shear stress
genera una produccion persistente de ON que mantiene un tono
vasodilatador constante. Los nitritos, sean por via sublingual, oral,
parenteral o transdérmica, son dadores de grupos nitro que liberan
ON en la circulacion, activan directamente la guadenilciclasa libe-
rando cGMP en la célula muscular lisa y provocan una vasodilata-
cion independiente de la accion del endotelio, es decir "endotelio
independiente” y sin relacion con el flujo.?

El shear stress explica la importancia del factor hemodinamico
en la localizacion, formacion y accidente de la placa ateroesclero-
sa. Esta suele desarrollarse en areas vasculares en las que el shear
stress es bajo (<6 dinas/cm?), oscilatorio o retrogrado, donde al
reducirse la liberacion de ON se favorece la produccion de molécu-
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las de adhesion, factores quimiotacticos y de crecimiento, generan-
do una atmésfera proinflamatoria. Por ctra parte, el shear stress
alto (>70 dinas/cm?) puede provocar dafio endotelial y hasta posi-
bilitar la remocion del endotelio con la consecuente exteriorizacion
de la intima arterial, lo cual promueve el agregado plaquetario y la
trombosis. Es decir, un shear stress bajoy reverso facilita la instala-
cion y progresion de la lesion ateroesclerdtica, mientras que dema-
siado alto posibilita el despulimiento endotelial y la trombosis. Esto
explica las diferentes fisiopatogenias de los accidentes tromboticos
segun el territorio vascular afectado. Los niveles fisiologicos de
shear stress protectores del endotelio se encontrarian entre estos
dos extremos (6 a 70 dinas/cm?).10-13

El ON, ademas de ser vasodilatador, reduce Ia permeabilidad
vascular, la sintesis de moléculas de adhesion leucocitaria, la agre-
gacion plaquetaria, la oxidacion tisular, el crecimiento, prolifera-
cion y migracion celular, inhibe la expresion de citocinas proinfla-
matorias y los mecanismos inflamatorios, deprime los factores
trombogénicos, favorece la fibrinolisis y, ademas, incrementa la
expresion del factor inhibitorio del factor nuclear kappa-B (FN-xB),
el I-kB, elementos todos que impiden la aterogénesis y sus compli-
caciones. Por esa razon, se considera al ON la molécula antiatero-
génica por excelencia.14-20

Entre los antagonistas del ON que la célula endotelial produce,
se encuentra la angiotensina Il (A,) como consecuencia de Ia
hidrolisis de la angiotensina | por accién de la enzima convertido-
ra de la angiotensina (ECA). A través de los receptores AT, la A,




36 HIPERTENSION ARTERIAL

provoca vasoconstriccion y tiene acciones protrombogeénicas, oxi-
dantes, antifibrinoliticas, favorece la expresion de moléculas de
adherencia leucocitaria, promueve los factores de crecimiento y
proliferacion celular, activa la inflamacion y estimula la expresion
de citocinas proinflamatorias, todas acciones que facilitan la insta-
lacion de la ateroesclerosis, su progresion y complicaciones. Ade-
mas, estimula la enzima convertidora de la endotelina que degrada
la proendotelina (big-endothelina) liberando endotelina-1, el vaso-
constrictor mas poderoso de la economia (Fig. 3).21-23

De acuerdo hacia donde se incline el equilibrio entre ON y Ay,
prevalecerd una accion vasodilatadora y antiaterogénica o vaso-
constrictora y proaterogénica. No hace falta mayor produccion de
una de ellas, simplemente la menor sintesis de una permite la pre-
valencia de cantidades habituales de la opuesta. El endotelio es el
encargado de mantener una homeostasis que impida la instalacion
de la enfermedad y ello depende de su capacidad de producir las
substancias protectoras (Fig. 4). Cuando pierde esta capacidad o se
activa por estimulos inflamatorios, se dice que existe disfuncion
endotelial. Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos (hiper-
colesterolemia, hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, obesi-
dad, sedentarismo, etc.), y los llamados nuevos factores de riesgo,
como hiperhomocisteinemia, lipoproteina Lp(a), las infecciones
bacterianas o virales, etc., tienen todos un comun denominador: la
produccion de un estado de stress oxidativo que directamente, 0 a
través de las proteinas calentadoras (HSP-60), inhiben el I-xkB'y s
desbloquea la replicacion del factor de transcripcion NF-xB, el cual
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regula varias decenas de genes involucrados con la inflamacion y
que conducen a la liberacion de citocinas inflamatorias como el
TNF-o,, las Interleuquinas IL-1, IL-6, moléculas de adhesion leuco-
citarias, quimoquinas, quimiotactinas, substancias que provocan
inhibicion de la actividad de la ONS-I1| y con ello de Ia liberacion
de ON, mientras favorecen la sintesis y la actividad de Ia Aj2+28 A
su vez, muchas de las citocinas proinflamatorias inducen |a replica-
cion del NF-xB y, de esta manera, retroalimentan el circuito infla-
matorio (Fig. 5).29

Existen otros mecanismos de vasodilatacion que funcionan como
alternativos y cobran significacion en diversas circunstancias, princi-
palmente como compensacion sustitutiva del déficit de ON, pero no
manifiestan la eficacia de esta via. La principal es la cascada de las
prostaglandinas que terminan en prostaciclina, la cual estimula Ia
adenilciclasa para degradar el trifosfato ciclico de adenosina (ATP)
liberando monofostato ciclico de adenosina (cAMP), que regula el
Ca2+ citosélico como el ¢cGMP y provoca relajacion muscular lisa y
vasodilatacion. Este mecanismo es el principal vasodilatador en las
arteriolas cutaneas (Fig. 3). Se aceptan otros mecanismos vasodilata-
dores, como el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF)
que aumenta la concentracion de potasio intracelular con el com-
promiso de -citocromo CP450, vy el péptido natriurético-C.
Recientemente, se ha postulado que algunos inhibidores de la ECA
estimularian la actividad del factor hiperpolarizante del endotelio,
accion que justificaria algunos efectos beneficiosos de estos agentes
no totalmente explicables por la sola inhibicién de la ECA.
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA'Y ENDOTELIO

El sistema renina-angiotensina consiste en una cascada de
reacciones enzimaticas que culminan con la formacion de A,. La
renina, producida por el rifién, actua sobre el angiotensindgeno que
se genera en el higado degradandolo a A, la cual por la accion de
la ECA humoral o tisular se hidroliza transformandose en A. La A,
también puede ser generada a partir de A, por otras enzimas inde-
pendientes de la ECA, como quimostatina'y catepsina-G, o directa-
mente desde al angiotensinbgeno con enzimas no reninicas, como
el activador tisular del plasmindgeno (t-AP), la catepsina-G y la
tonina. Por similitud estructural, la ECA también degrada otros
péptidos que son substratos de esta enzima, como la substancia P,
la taquinina y la quinasa, esta Ultima responsable de la génesis de
bradiquinina. La bradiquinina estimula la ONS-lII induciendo la sin-
tesis de ON y estimula la produccion de prostaciclina, que genera
cAMP, provocando efectos antagonicos a la Ay. Como se puede
apreciar, la interrelacion de agonistas y antagonistas es muy com-
pleja, y requiere de un delicado equilibrio que es la funcion pri-
mordial del endotelio.2-23

Existen dos sistemas renina-angiotensina, uno humoral y otro
tisular; este ultimo, a nivel celular, desarrolla aproximadamente el
90% de la actividad del sistema. Las células endoteliales, las mus-
culares lisas de la pared arterial o integrantes de las placas atero-
matosas, como los macréfagos, disponen del sistema renina-angio-
tensina completo y pueden generar A,
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La A, actta en el organismo estimulando receptores especificos.
En el humano se reconocen dos variantes de receptores de angio-
tensina: AT, y AT,. El primero es el responsable de las respuestas
conocidas de la A;: vasoconstriccion, produccién de Endotelina-1,
incremento de la produccion vy liberacién de aldosterona, hipertro-
fia miocardica, proliferacion del musculo liso de |a pared arterial,
reabsorcion de Na+ por los tibulos renales, aumento de la actividad
noradrenérgica periférica, liberacion de vasopresina, estimulacion
de la actividad nerviosa simpatica, reduccion del flujo renal, etc. Del
receptor AT, no se conocen totalmente sus funciones, pero expe-
riencias en el animal de experimentacion y en humanos permiten
adjudicarle franca actividad antiproliferativa, inductor de apopto-
sis, estimulador de neogénesis endotelial vascular y vasodilatacion,
todos efectos antagonicos del AT,. El receptor AT, se desarrolla pri-
mordialmente en los Ultimos tres meses de la vida fetal y en las pri-
meras tres semanas del recién nacido. Se encuentra en el cerebro y
las adrenales, y en menor grado en el restd del organismo. Se expre-
sa cuando se genera dafio vascular.3031

Existen distintos péptidos angiotensina: A, (2-8), Ay (3-8),
A,(1-7), capaces de estimular el receptor AT, con diversas intensi-
dades. Este hecho vy las diferentes respuestas de cada uno de ellos
ante bloqueadores especificos de los receptores, indujeron a supo-
ner la existencia de otros tipos de receptores especificos y sensibles
para cada uno de estos péptidos. Por otra parte, en animales de
experimentacion se consiguieron aislar y hasta clonar variantes de
los receptores especificos, como en la rata el ATip AT g y AT, Sin
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embargo, salvo los receptores AT, y AT, atn no ha sido posible iden-
tificar otros receptores de la Ay en el humano. La A, (1-7) tiene
efectos antagonicos a la clasica A, produciendo vasodilatacion,
inhibicién de la proliferacion, de la hipertrofia miocérdica, de la
hiperplasia del musculo liso de la pared vascular, etc., y seria poco
probable que actuase a través de los receptores clasicos AT, y Ay,
lo cual ha conducido a suponer la-existencia de receptores especi-
ficos para ella. Recientemente se ha comunicado su reconocimien-
to, aunque atn no se ha podido aun lograr su clonacion.3?

LA OXIDACION HUMORAL-TISULAR

La combustion quimica del metabolismo aerobico normal pro-
duce substancias oxidantes altamente reactivas como el anion
superoxido (0,), el peroxido de hidrogeno (H,0,), el radical oxidri-
lo (HO), el acido hipocloroso (HOCI) y radicales lipidicos (lipohidro- -
peroxidos, lisofosfolipidos, lipocarbonilos), ademas de enzimas que
promueven la oxidacion.31 Para prevenir el dafno oxidativo, habi-
tualmente el organismo los neutraliza con enzimas antioxidantes
como superdxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa y otras
de menor cuantia que degradan los reactivos oxidantes en oxigeno
y agua. Otros sistemas antioxidantes agregados incluyen substan-
cias liposolubles como vitamina E y B-carotenos, € hidrosolubles
como vitamina C, la cual ademas protege los lipidos plasmaticos de
la peroxidacion, neutraliza radicales libres e interviene en el reci-
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claje de la vitamina E.32 Cuando la capacidad de control de las subs-
tancias oxidantes es superada, se instala un estado de stress oxida-
tivo (Tabla 2). Como se recuerda, anteriormente se dijo que los fac-
tores de riesgo cardiovascular generan stress oxidativo.

El estado de stress oxidativo facilita la oxidacion de las molé-
culas de colesterol LDL, especialmente las pequenas y densas. Las
LDL nativas son inocuas, no provocan reaccion inflamatoria, y su
fagocitosis por los receptores especificos de los macrofagos no pro-
ducen células espumosas. Las LDL oxidadas (LDL-0x) son altamente
inmunogénicas, se encuentran en todas las lesiones ateroescleroti-
casy generan anticuerpos plasmaticos capaces de neutralizarlas. La
LDL-ox induce la produccion de moléculas de adhesion celular-
endotelial y quimotacticas de atraccion monocitaria, tiene fun-
ciones citotoxicas para el endotelio, incrementa la actividad de los
genes proinflamatorios y los factores de crecimiento celular, provo-
ca disfuncion endotelial, agregacion plaquetaria, estimula la expre-
sion de metaloproteinasas y favorece |a trombogénesis.3s Las LDL-
0X se ubican en el espacio subendotelial y contribuyen a la
activacion de los monocitos que devienen en macrofagos, hiperre-
gulan sus receptores carrofieros (scavengers) que las fagocitan e
internalizan. Con la acumulacion progresiva de LDL-ox los macro-
fagos se modulan fenotipicamente convirtiéndose en células espu-
mosas (foam cells). Las células espumosas son el principal compo-
nente de las estrias grasas, primer paso en la formacion de la placa
ateromatosa, y desatan reaccion antigénica en los linfocitos-T que
inician o incrementan la respuesta inmunoldgica.3s Ademas, las
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LDL-ox activan el TNF-a, inducen apoptosis de las células endote-
liales;37y sus niveles séricos guardan estrecha relacion con la seve-
ridad de los sindromes isquémicos agudos.3+3

Fl colesterol HDL y la apolipoproteina A-1 ejercen francos efec-
tos antioxidantes, probablemente por ligarse a metales de transi-
cion y por la presencia de paraoxonasa, una enzima antioxidante
transportada por las apolipoproteinas A-1y J, componentes habi-
tuales de las particulas HDL. Ademds, las HDL ejercen actividad
antiinflamatoria, transportan fosfolipidos toxicos, tienen efectos
antitromboticos y profibrinoliticos, favorecen el transporte reverso
del colesterol de las particulas LDL y atenuan la disfuncion endote-
lial.30

El exceso de radicales libres, en especial el radical superoxido,
puede oxidar al ON transformandolo en peroxinitrito (ONOO),
molécula inactiva que, a su vez, conduce a mayor oxidacion. Este
hecho suele observarse cuando se activa la ONS-II inducida por las
altas concentraciones de ON que genera. También se produce con
altos niveles sericos de LDL-0x, especialmente las moléculas peque-
flas y densas proclives a la oxidacion. La dimetil-amino-arginina-
asimétrica (ADMA) existe normalmente en el organismo e inhibe la
sintesis de ON por competir con la L-arginina. De esta manera,
reduce la concentracion tisular de ON con todas las consecuencias
perniciosas que ello conlleva, al extremo que muchos investigado-
res |a consideran coma un nuevo factor de riesgo de ateroesclero-
sis. Su nivel sérico guarda estrecha relacion con la concentracion de
LDL-ox y viceversa.«41 Por otra parte, el ON oxidado y transforma-
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do en peroxinitrito oxida la tetra-hidro-biopterina, cofactor critico
para la activacion de la ONS.42

La administracién prolongada de farmacos dadores de ON
(nitritos) provocan activacion de la NADPH oxidasa vascular con
incremento consecuente de radicales superoxido (02-), los cuales se
combinan con el ON para formar peroxinitrito (ON0O).43 Ademas,
cuando los depositos de tetra-hidro-biopterina estan carenciados,
situaciones en la que esta involucrado el déficit de acido félico, se
produce disfuncion de la ONS-IIl que genera radicales superoxidos
en lugar de ON.44

Estos hechos podrian explicar el deterioro de la vasodilatacion
endotelio dependiente que se observa con la administracion de
nitritos a largo plazo.

EVALUACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL.
TECNICAS CRUENTAS E INCRUENTAS

La disfuncion endotelial, es decir la reduccion o anulacion de la
capacidad de proteccion ante los factores proaterogeénicos, se pue-
de considerar evaluando cualquiera de sus funciones. Por ejemplo,
el dosaje de las moléculas de adhesion circulante, la consideracién
de las substancias proaterogénicas y antifibrinoliticas, la evaluacion
de los marcadores séricos de inflamacion, etc, son todos elementos
que indican, directamente o indirectamente, si el endotelio esta
ejerciendo una adecuada proteccion contra la instalacion de las
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lesiones ateroesclerosas o, al menos, si estd en condiciones de pro-
teger a las lesiones existentes para evitar sus accidentes. Todas son
formas de evaluar lo que se ha dado en llamar la “funcion endote-
lial" Indudablemente, por la facilidad de su determinacion'y la cer-
teza de su evaluacion, el marcador del estado funcional endotelial
mas utilizado en investigacion basica y clinica es la vasodilatacion
endotelio dependiente modulada por el flujo, considerada en el
momento actual como el "metro patron” de la funcion endotelial 4

Las primeras experiencias para evaluar la vasodilatacion arterial
endotelio dependiente se realizaron con metodos cruentos a traves
de la cateterizacion de las coronarias. Consistian en la administra-
cion de substancias vasodilatadoras en la circulacion coronaria que
indujeran la liberacion de ON, como acetilcolina, metacolina, papa-
verina, substancia P, etc. y la medicion posterior del porcentaje de
vasodilatacion. Ludmer y col® empleando esta técnica, comproba-
ron que la inyeccion de dosis crecientes de acetilcolina en arterias
coronarias normales provocaba vasodilatacion endotelio depen-
diente, mientras que en arterias coronarias con obstrucciones
moderadas o severas se producia vasocontriccion paradojal, indi-
cando el grado de disfuncion endotelial.4En cambio, si inyectaban
nitroglicerina, donante exdgeno de ON, se observaba siempre vaso-
dilatacién, en este caso endotelio independiente. La vasoconstric-
cion paradojal se debio a la estimulacion de los receptores musca-
rinicos del musculo liso por accion directa de la acetilcolina. Vitay
col#7 utilizando la misma metodologia, comunicaron que el grado
de vasodilatacion coronaria provocada por la acetilcolina disminuia
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en razon inversa al aumento de la concentracion plasmatica de
colesterol total y su fraccion LDL. Observaron también, que la pre-
sencia de factores de riesgo cardiovasculares, solos y con mayor
razon asociados, guardaban una relacion linear inversa con la res-
puesta vasodilatadora endotelio dependiente, evidenciando la
capacidad de generar disfuncion endotelial y con efectos aditivos.+7

Posteriormente, se utilizo la pletismografia del antebrazo. Esta
técnica se puede considerar parcialmente cruenta. Consiste en
colocar el antebrazo en un pletismografo de impedancia venosa e
inyectar en la arteria humeral del mismo el farmaco a investigar,
por lo general acetilcolina o metacolina. Panza y col.48-50 estudiaron
pacientes hipertensos y comprobaron en los mismos una menor
respuesta vasodilatadora en comparacion a los controles. Ademas,
los hipertensos mostraban un aumento de la resistencia periférica
€n comparacion a los normotensos, que seria facilitada por la dis-
funcion endotelial. Como el endotelio mantiene un tono vasodila-
tador constante provocado por el ON, se supuso que en la hiper-
tension arterial existia una disfuncion que reducia la liberacion de
ON'y, con ello, del tono vasodilatador basal. Ello los condujo a pos-
tular que la disfuncion endotelial podria ser uno de los factores que
provocara la hipertension arterial. Posteriormente, otros grupos de
trabajo concluyeron que probablemente fuera la consecuencia de
la hipertension arterial y no su causa.#s-50 Esta técnica evalua prin-
cipalmente la respuesta de las arterias de resistencia.

En la dltima década, Celermajer y cols que habian comenzado
sus experiencias con pletismografia, concibieron Ia posibilidad de
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medir el grado de vasodilatacion por ultrasonografia. De esta
manera, crearon una técnica incruenta, repetible, y que a traveés de
los cambios que se producen en el tiempo permite conocer la evo-
lucion natural del padecimiento o evaluar las modificaciones que
provocan las diferentes terapeuticas. Consiste en producir isquemia
del antebrazo y observar el grado de vasodilatacion post isquémica
de las arterias de conductancia. La isquemia se provoca compri-
miendo el brazo con un manguito de tensiometro convencional
insuflado a una presion superior en unos 30 mmHg a la sistolica
arterial durante 5 minutos. Durante la isquemia, en el lecho vascu-
lar comprometido se liberan diversas substancias vasodilatadoras
como adenosina, factores miogénicos, reduccion del pH'y del O,
aumento del CO,, apertura de los canales ATP-sensibles del K+,
prostaglandinas, etc, que al desuflar el manguito provocan una
hiperemia reactiva con un marcado aumento del flujo hacia las
arterias periféricas que genera un incremento de la presion de roza-
miento (shear stress) en la arteria humeral, factor que estimula la
liveracion de ON que produce su vasodilatacion.5252 El grado de
vasodilatacion es directamente proporcional al monto de ON que
livera el endotelio y permite evaluar la funcion endotelial (Fig. 6).
El aumento de flujo y el grado de vasodilatacion se miden con
ultrasonografia de la arteria humeral, y se expresan como porcen-
taje de incremento respecto de los valores basales.s3 También se
puede realizar sobre la arteria radial o en el miembro inferior sobre
la arteria femoral s1-53 Esta técnica evalta primordialmente el com-
portamiento de los vasos de conductancia, diferenciandola de la
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pletismografia que considera en especial los vasos de resistencia,
pero ambas valoran la liberacion de ON.

Con esta técnica se ha descripto reduccion gradual de la res-
puesta endotelio dependiente con la edad, por pérdida progresiva de
la capacidad de produccion de ON de las células endoteliales a tra-
vés de los afios (Fig. 7).5+-58 También en los que presentan ateroescle-
rosis de cierta magnitud sintomaticos o asintomaticos.s7s¢ De igual
manera, en las mujeres menopausicas por el déficit estrogénico,560y
en presencia de factores de riesgo cardiovascular como hipercoleste-
rolemia, 8! hipertension arterial, s tabaquismo activos263 o pasivo,s4
obesidad,ss diabetes,s6 sedentarismo,®” hiperhomocisteinemia, s y |a
mejora de la respuesta luego de la supresion o el control del defec-
to (Fig. 8). Asi la disminucion de la hipercolesterolemia,ss.7 el control
de la hipertension arterial,57' la eliminacion del tabaco,52-6¢ |a ade-
cuacion del peso corporal & el control de la glucemia en el diabéti-
co,’2 y el ejercicio fisico,’s incrementan la respuesta vasodilatadora
endotelio dependiente, indicando una mayor produccion de ON o, lo
que es mas apropiado, una mejor funcion endotelial. Ademas, la
administracion de L-arginina, precursor del ON, mejora la vasodila-
tacion en pacientes hipercolesterolémicos, coronarios y en insufi-
ciencia cardiaca.’s-7 Como se comento anteriormente, todos estos
factores de riesgo actlian con un mecanismo comdn, la produccion
de un stress oxidativo tisular y celular, con una mayor produccién de
radicales peroxidos y superoxidos,’s-81 habiéndose observado mejoria
con la administracion de las vitaminas antioxidantes C y E,82-84 inclu-
so administradas antes de una comida grasa copiosa para evitar la
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accion oxidante de los acidos grasos vy triglicéricos posprandiales,ssy
antes del acto de fumar.ss Recientemente, se comunico la capacidad
de generar efectos aditivos favorables por la accion conjunta de una
estatina y un inhibidor de la ECA en pacientes coronarios e hiperco-
lesterolémicos (Fig. 9).87

El programa nacional de educacion de USA (NECP) recomienda
valores limites de colesterol LDL de 160 mg/dl en los sujetos sanos
que no presentan factores de riesgo, 130 mg/dl para los de bajo ries-
go y 100 mg/dl en los de alto riesgo. Sin embargo Steinberg y col,88
realizaron estudios de evaluacion de la funcion endotelial con esta
técnica en jovenes sanos, sin factores de riesgo y con cifras de coles-
terol total entre 146 y 195 mg/dl y colesterol-LDL entre 87 mg/dly
119 mg/dl, observando que cuanto més bajo es el colesterol total o
la fraccion LDL, mayor es la repuesta vasodilatadora, indicando mejor
funcion endotelial, lo que conduce a la presuncion que cuanto mas
se reduce el colesterol mejor es la respuesta endotelial.”

El método de evaluacion de la funcion endotelial por la medi-
cién de la arteria humeral, si bien es incruento y facilmente repe-
tible sin ningln riesgo para el paciente, es una técnica muy delica-
da y que requiere de habilidad y paciencia por parte del operador.4s
Baste un desplazamiento milimétrico del transductor de su posicion
original para que se alteren los resultados. Se ha intentado perfec-
cionarla incluyendo un sistema automatico de medicion que
demostro reducir la variabilidad interobservador.ge-%0 Otros autores
confeccionaron diversos aparatos para mantener en posicion el
transductor. Ademas, es conocida la diferencia de respuesta segun
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se coloque el manguito provocador de la isquemia en el brazo o el
antebrazo. Recientemente, los investigadores que utilizan esta téc-
nica han publicado sus consejos para su normatizacion.s2

Buscando simplificar aun mas esta técnica, se procedio a medir
el grado de vasodilatacion con laser-Doppler. Esta técnica conside-
ra no solo la vasodilatacion sino el aumento de flujo, evaluando en
realidad la perfusion de los tejidos. Mide la perfusion de los peque-
fios vasos de la piel en una pequena area de aproximadamente
1 mm2, asignandole un valor numérico de un sistema de unidades
arbitrarias y considera el porcentaje de su variacion. Tiene como
ventajas su simpleza, con los resultados inmediatamente transmiti-
dos por computadora y la no necesidad de personal altamente
especializado en ultrasonografia.o1-94 El sistema primordial de vaso-
dilatacion de la piel no lo constituye el ON sino la prostaciclina
(PGl5), liberada por el mismo mecanismo que el ON pero por accién
de la adenil-ciclasa, y con igual respuesta ante los factores de ries-
go y los mecanismos aterogénicos.ss

VALOR PRONOSTICO DEL TEST DE VASODILATACION
POST ISQUEMICA

Mucho se ha publicado sobre el test de vasodilatacion post isqué-
mica para valorar la funcion endotelial, pero siempre subsistieron las
mismas dudas: ¢Es comparable la respuesta de la arteria humeral a la
de las arterias coronarias?, ¢Tiene valor prondstico esta técnica?.
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La medicion de la funcion endotelial de la arteria humeral ha
demostrado estrecha correlacion con las coronarias en el mismo
paciente y en el mismo momento, tanto con la respuesta a la ace-
tilcolina como con otros métodos, lo que ha llevado a considerar a
la arteria humeral “subrrogante” de las coronarias.®s-%7 Ademas, en
estudios necropsicos se ha observado que pacientes con lesiones en
la arteria coronaria descendente anterior grados | a llI, tenian lesio-
nes del mismo tipo y calidad en la arteria humeral, confirmando la
certeza de su utilizacion.7 En cuanto a la sensibilidad del método,
utilizando transductores de 7,5 o mas Mhz, pueden ser medidos con
confiabilidad cambios tan modestos como de 0,1 mm, y ademas ha
probado ser reproducible.®® Inclusive, las diferencias de mediciones
entre observadores independientes familiarizados con esta meto-
dologia ha sido 0,1 mm.s3

En cuanto a su valor prondstico, por ser una técnica reciente no
ha habido tiempo suficiente para su evaluacion. Sin embargo, se ha
observando que tiene valor pronostico y guarda una estrecha relacion
con la severidad de las lesiones vasculares, atn siendo asintométicas y
no detectables por los medios clinicos habituales. Se ha comunicado
que pacientes sin enfermedad cardiovascular y con factores de riesgo,
tenian una respuesta vasodilatadora de la arteria humeral disminuida
en relacion a la poblacion normal, pero si ademas padecian de enfer-
medad vascular periférica (claudicacion intermitente) mostraban una
respuesta vasodilatadora mas deprimida en relacion al grupo anterior,
lo que lleva a suponer que a medida que aumenta la severidad de las
lesiones vasculares mayor es el grado de disfuncion endotelial.%
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Otros autores relacionaron la masa ventricular izquierda con la
funcién endotelial, y observaron que los pacientes con geometria
ventricular normal tenian una funcion endotelial aceptable como
normal, mientras que pacientes con remodelamiento concéntrico
del ventriculo izquierdo mostraban una depresion de la funcion
endotelial mayor que los controles, y en los que tenian hipertrofia
concéntrica o excéntrica la depresion era aun mayor.®® La capaci-
dad funcional considerada por ergometria también esta relaciona-
da con la funcién endotelial en los pacientes coronarios. Aquellos
con test ergométrico con una capacidad funcional que permitia
alcanzar 100-150 watts tenian una respuesta vasodilatadora endo-
telio dependiente semejante a los controles, pero cuando la capa-
cidad funcional era <75 watts, la respuesta vasodilatadora endote-
lial se encontraba deprimida. Por el contrario, la respuesta
vasodilatadora endotelio independiente, es decir bajo los efectos de
la nitroglicerina, mostraba una respuesta similar en ambos grupos
de pacientes. .

Schachinger y co/,*® en un sequimiento promedio de 82 meses,
documentaron 14 eventos cardiovasculares mayores. (muerte subi-
ta, IAM, angina inestable, AEV o procedimientos de revasculariza-
cion) en los pacientes situados en el tercilo inferior de respuesta
vasodilatadora, y 5 eventos en el grupo con respuesta vasodilata-
dora en el tercilo superior. Ambas respuestas, la vasodilatacion
dependiente como la independiente del endotelio y la relacion
entre ambas (VDE/VIE) estaban fuertemente relacionadas con even-
tos cardiovasculares futuros.
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Neunteufl y col,’©" en un sequimiento a largo plazo, observaron
que la respuesta vasodilatadora deprimida predice el riesgo de even-
tos cardiovasculares a 5 afios de evolucion. Entre los pacientes con
respuesta vasodilatadora normal vs anormal, con una linea de corte
fijada entre >10% en los "normales” y <10% en los pacientes con
disfuncion endotelial, la necesidad de angioplastia coronaria o ciru-
gia de revascularizacion coronaria diferia significativamente, con
mayor tendencia al IAM entre los que exhibian pobre respuesta vaso-
dilatadora. Teniendo en cuenta los eventos totales, el test de vasodi-
latacion post isquémica con ultrasonografia de la arteria humeral
mostré una sensibilidad del 86% y una especificidad del 51%, con un
muy importante valor predictivo negativo de 93 % (Fig. 10).

Al Suwaidi y col,'02 estudiaron pacientes con enfermedad coro-
naria leve (<30% de estenosis) con cinecoronariografia cuantitati-
va y un seguimiento de 8 meses, y observaron que los pacientes con
disfuncion endotelial severa con el test de acetilcolina tenian un
significativo incremento de eventos (0% en.los pacientes con res-
puesta vasodilatadora normal o levemente deprimida y 14% en los
pacientes con respuesta v:jlsoconstrictora marcada, indicando dis-
funcion endotelial (Fig. 3.11).

Schoeder y col,'e3 compararon la vasodilatacion post isquémica
de la arteria humeral con el valor predictivo de la angina, la ergo-
metria y la perfusion miocdardica radioisotopica. Observaron que el
test mostro sensibilidad del 71%, especificidad del 81% y valor pre-
dictivo positivo del 95%, con valores similares a los otros 3 ele-
mentos diagnosticos.
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Esper y col.104 observaron que la respuesta vasodilatadora endo-
telio dependiente durante la angina inestable es practicamente
nula, creando el interrogante de "“si la disfuncion endotelial es pro-
ducto del accidente de placa o existia previamente y desprotegio
una placa de alto riesgo posibilitando el accidente isquémico agu-
do" En base a este estudio y remedando lo que sucede en el mio-
cardio isquémico, crearon el concepto de endotelio "atontado” para
explicar la baja respuesta vasodilatadora en los cuadros agudos y de
endotelio "hibernado”, cuando la baja respuesta vasodilatadora es
consecuencia de un padecimiento cronico, como se observa en la
hipercolesterolemia y otros factores de riesgo (Fig 12).10¢ Por otra
parte, se ha comprobado que microparticulas celulares resultantes
de la necrosis de miocardio, inhiben la produccion de ON por el
endotelio y pueden contribuir a la reduccion de la vasodilatacion
que se observa en los IAM, incluso con arterias coronariografica-
mente permeables.105

Cohen y col,’96 en un subgrupo de pacientes que participaron
en el estudio CARE, estudiaron la respuesta vasodilatadora humeral
con ultrasonido y hallaron que pacientes post IAM medicados con
estatinas y con valores de colesterol aceptados como "normales”,
tenian una respuesta significativamente mayor que un grupo con-
trol medicado con placebo. La magnitud de la respuesta vasodila-
tadora se correlaciond con la reduccion de la fraccion de colesterol
LDL. Se interpretd que esta mejora de la respuesta vasodilatadora
puede ser el mecanismo principal de la reduccion de recurrencia de
eventos demostrada en el estudio CARE.
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Recientemente, se ha comunicado la capacidad predictiva del
test de funcion endotelial por la respuesta vasodilatadora humeral
en los pacientes sometidos a cirugia vascular.’? Por otra parte, en
1479 sujetos de un subestudio del estudio Framingham, se observo
una fuerte relacion entre la disfuncion endotelial, el avance de la
edad y la presion arterial sistdlica.108 Halcox y col, valorando la res-
puesta vasodilatadora con angiografia, encontraron valor predicti-
vo luego de 4 afios de sequimiento de los pacientes.109.110

La lesion ateroesclerosa comienza siempre con disfuncion
endotelial y progresa en razon de la persistencia de dicha disfun-
cion.#sm-13 A os fines practicos, la observacion de imagenes de
lesion ateroesclerosa establecida tanto por cinecoronariografia
como por ultrasonografia intravascular, resonancia magnética
nuclear, tomografia computarizada helicoidal, ultrasonografia
carotidea, etc., podria considerarse como la lectura del electrocar-
diograma en la cardiopatia isquémica, mientras que las técnicas
de evaluacion de la funcion endotelial semejarian a las conclusio-
nes de una prueba ergométrica, reafirmando la hipotesis que las
alteraciones funcionales preceden a las anatomicas en la evolu-
cion de la ateroesclerosis y la cascada isquémica.i’4 Este concepto
se fortalece con la relacion entre disfuncion endotelial y microal-
buminuria, otro marcador de riesgo no siempre debidamente con-
siderado.1s
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La célula endotelial soporta diversos tipos de presion:

la presion intravascular, que se regula de acuerdo a la ley de
Laplace relacionando en forma inversa didmetro y espesor parie-
tal, y conduce a la contraccion de la membrana cortical del esque-
leto muscular de la célula endotelial para evitar su deformacion.
Cuando mas alta la presion, mayor el didmetro del vaso y mas del-
gada su pared, mayor el stress parietal. El nucleo lipidico se defor-
ma facilmente y deriva todo el esfuerzo a la capa fibrosa, razon
por la cual las estenosis leves con cubiertas delgadas sufren mas la
presion que una estenosis severa con gruesa capa fibrosa.

la presion de la onda de pulso, que cobra jerarquia en los seni-
les por la reduccion de la complacencia de las paredes y la
depresion de la funcion endotelial propia de la edad.

la presién ejercida por los movimientos de vasoconstriccion-
vasodilatacion.

la presion que puede significar los cambios de formay endere-
zamiento del vaso en cada latido.

la presion de los movimientos del corazon. Estas 4 dltimas for-
mas de presion se exageran con los estimulos adrenérgicos y se
atentian con la utilizacion de los bloqueantes B-adrenérgicos, y
podria ser este uno de los mecanismos de proteccion de este
tipo de drogas.

la presion de frotamiento (shear stress) que regula la liberacion
de ON.
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Al hecho meramente mecanico, la hipertension genera un au-
mento de produccion de radicales libres, aniones perdxidos y supe-
roxidos, que provocan un stress oxidativo y contribuyen a la disfun-
cion endotelial con depresion de la produccion/liberacion de ON.
Todos los estudios de evaluacion de la funcion endotelial en base a
vasodilatacion inducida por drogas y controlada con pletismografia,
o0 por vasodilatacion dependiente del endotelio mediada por flujo y
evaluada con ultrasonografia, mostraron una disminucion de la res-
puesta vasodilatadora en los individuos hipertensos, al extremo de
llegarse a proponer como uno de los mecanismos que podrian ori-
ginar la hipertension arterial."s Hoy se sabe que solo es una res-
puesta a la injuria que supone la hipertension.

Por otra parte, el aumento del tono del musculo liso de la pared
arterial que se observa en los individuos hipertensos, requiere de
una mayor produccion de ON para mantener la homeostasis, factor
que contribuye a evidenciar la disfuncién endotelial. Se calcula que
la hipertension arterial de grado moderado (estado Il) genera un
riesgo relativo de cardiopatia isquémica de 1.92 para el hombre y
2.19 para la mujer,n7 y que la hipertension duplica el riesgo de la
dislipidemia.n7

La mayoria de los tratamientos de la hipertension arterial mos-
traron recuperacion de diversas magnitudes de la funcién endote-
lial # en especial con aquellas drogas que reducen la génesis o los
efectos de la angiotensina-Il, que se comentaran posteriormente.
Ademas, se considera que la hipertension arterial tiene potenciali-
dad protrombdtica, con un aumento de la relacion inhibidor del
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activador tisular del plasmindgeno-1 /activador tisular del plasmi-
nogeno (PAI-1/tPA) de hasta 50/1, que explica en parte su nexo con
lesiones ateroesclerdticas complicadas con trombosis.18

Vasan y cols, estudiaron el impacto de la presion sanguinea
normal-alta sobre el riesgo cardiovascular, y observaron que existe
una relacion lineal de incremento de eventos en razon del aumen-
to de la presion arterial, tanto en hombres como en mujeres e inde-
pendiente de la edad."® La incidencia se duplica con el paso de pre-
sion optima a normal y se triplica en normal-alta, y bastaria con
descender la presion de normal a 6ptima a 28 hombres 0 41 muje-
res para evitar un accidente vascular mayor.120 E| beneficio del des-
censo de la presion arterial a los valores mas bajos posibles sin el
efecto J de la curva, podria ser debido a la atenuacion de las con-
secuencias hemodindmicas de la presion sobre la pared arterial, la
minimizacion de la actividad simpatica y de la activacion del siste-
ma renina-angiotensina, a lo que debe agregarse la mejora de la
funcion endotelial, hecho que se observa aun en los estadios ini-
ciales de la hipertension o, simplemente, de la presion normal-alta,
situaciones que pueden ser revertidas por numerosos farmacos.120

El tratamiento en si de la hipertension arterial no esta contem-
plado en este capitulo, y se remite al lector a los tratados especia-
lizados.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

El endotelio es una delgada capa monocelular que cubre la
superficie interna de los vasos sanguineos separando la sangre cir-
culante del intersticio tisular. No es un érgano inerte y, por el con-
trario, funciona como receptor efector y ante cada estimulo fisico
o quimico responde con la liberacion de la substancia adecuada
para mantener el equilibrio vasomotor y la homeostasis vascular-
tisular. Presenta la caracteristica de producir independientemente
substancias agonicas o antagonicas que contribuyen al equilibrio y
su funcion no es sdlo autocrina, sino paracrina y endocrina. De esta
manera, modula el tono de las células musculares lisas de la pared
vascular provocando su relajacién o contraccion, condicionando
vasodilatacion o vasoconstriccion, requla la hemostasia controlan-
do la produccion de protrombogenos o antitrombogenos, y de
fibrinoliticos y antifibrinoliticos, interviene en la proliferacion y
migracion celular, en la adhesion y activacion leucocitaria y en los
procesos inflamatorios e inmunitarios. Los factores de riesgo car-
diovascular provocan un stress oxidativo que altera la capacidad de
la célula endotelial y conduce a la llamada "disfuncion endotelial”,
reduciendo su capacidad de mantener la homeostasis humoral tisu-
lar y termina con el desarrollo de procesos inflamatorios patolégi-
cos que instalaran la enfermedad vascular.

Existen diversas técnicas para la evaluacion de su capacidad
funcional. Estas se basan en la magnitud de produccion de ON 'y a
consiguiente vasodilatacion. El poreentaje de vasodilatacion res-
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pecto de los valores basales indica la capacidad funcional endote-
lial. Teniendo en cuenta que la presion de rozamiento (shear stress)
es uno de los estimulos mas importantes para la produccion/libera-
cion de ON, la técnica incruenta mas empleada es la consideracion
de la vasodilatacion post-isquemica modulada por flujo, realizada
por lo general sobre arterias de conductancia accesibles al examen
fisico como la humeral, radial o femoral. Como esa vasodilatacion
depende de la capacidad del endotelio de liberar ON se ha nomina-
do "endotelio dependiente” Esta vasodilatacion se confronta con la
provocada por la administracion de farmacos dadores de grupos
nitro, como la nitroglicerina, a la que se denomina “endotelio inde-
pendiente”. La magnitud de vasodilatacion se considera por la
medicion del didmetro arterial por medio de ultrasonografia de alta
resolucion. También se ha empezado a utilizar técnicas de laser-
Doppler que consideran perfusion tisular.

En el momento actual, se cuenta con suficientes comprobacio-
nes vinculadas a la disfuncion endotelial como para asumir que su
evaluacion tiene valor diagnodstico y significacion pronostica a lar-
go plazo. Ademis, indica que la funcion endotelial alterada contri-
buye indiscutiblemente a la iniciacion y progresion de la enferme-
dad aterosclerdtica, y hasta podria ser considerada como un factor
de riesgo independiente de enfermedad arterial coronaria. Aunque
son necesarios estudios clinicos randomizados y suficientemente
extensos para tener evidencia cientifica indiscutible, todo apunta a
considerar que los métodos de valoracion de la disfuncion endote-
lial son altamente Utiles en la practica clinica y que han superado
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la etapa de la experimentacion, con el valor agregado de su carac-
teristica de incruentos, que facilita el sequimiento de la enferme-
dad natural y la consideracion de los efectos de la terapéutica.
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Tabla 1: Algunas de las substancias que libera la célula endotelial.
* En diferentes circunstancias

SUBSTANCIAS VASOACTIVAS

Vasodilatadores Vasoconstrictores
Oxido Nitrico Endotelina
Factor Hiperpolarizante Angiotensina Il
derivado del endotelio, (EDHF) Tromboxane A,
Prostaciclina Acido araquidénico
Bradiquinina Prostaglandina H,
Acetilcolina Trombina
Serotonina* Acetilcolina®
Histamina Nicotina
Substancia P Serotonina®

MODULADORES / MEDIADORES DEL CRECIMIENTO

Estimulantes del crecimiento Inhibidores del crecimiento
Factor de crecimiento derivado Sulfaté de Heparan

de las plaquetas (PDGF) Factor de transformacion del
Factor basico de crecimiento fibroblastico crecimiento B

Factor de crecimiento insulinoide-1 Oxido nitrico
Interleucina L-1 Prostaciclina
Endotelina Bradiquinina

Angiotensina Il
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MODULADORES / MEDIADORES DE LA INFLAMACION
Adhesion raolecular
Moléculas de adhesion leucocito-endotelial (ELAM)
Moléculas de adhesion intercelular (ICAM)
Moléculas de adhesion celular (VCAM)
Citocinas proinflamatorias
TNF-c, IL-1, IL-6, NF-kB, Interferon Y
Citocinas antiinflamatorias
IL-10, IF-xB, Interferon y*
Antigenos
Complejos mayores de histocompatibilidad 1l (MHC-11)

FACTORES HEMOSTATICOS Y TROMBOLITICOS
Activador tisular del plasmindgeno (t-PA)
Inhibidor del activador tisular del plasminégeno 1 (PAI-1)
Trombina
Factor tisular
Factor de von Willebrand
Trombomodulina

CitociNAs

Proaterogénicas Antiaterogénicas
Factor de necrosis tumoral o (TNF-o)) Inhibidor del FNT-o
Factor nuclear kB (NF-xB) Inhibidor del NF-xB (IFk-B)
Interleukinas IL-1, IL-6, IL-8 Interleukinas IL-4, IL-10
Interferon y* Interferon y*

MoDULACION DEL sisTEMA REDOX
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Tabla 2: Sistemas oxidantes y antioxidantes del metabolismo
aerobico normal.
SISTEMAS OXIDANTES SISTEMAS ANTIOXIDANTES
Reactivos Oxidantes Enzimatico
Anidn superoxido (09) Superoxido dismutasa
Perdxido, de Hidrogeno (Hy09) Catalasa
Radical oxidrilo (OH)

Acido hipocloridrico (HoCw

Glutation peroxidasa

Radicales lipidicos
Lipo-hidroperoxidos
Lisofosfolipidos

Lipo-carbonilos

Enzimas oxidantes

Xantina dehidrogenasa
NADPH oxidasa
Mieloperoxidasa
Monoamino oxidasa
ON sintetasa ll-A

Substancias Liposolubles
Vitamina E

B Carotenos

Substancias Hidrosolubles

Vitamina C
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Dilatacion
TCrecimiento
Antitrombosis

Fibrinolisis Vasoconstriccion

Antiinflamacion TCrecimiento

Antioxidante Trombosis
Antifibrinolisis
Inflamacién

Pro-oxidante

Figura 5. El endotelio mantiene el equilibrio homeostatico del medio. Su dis-
funcion reduce su capacidad protectora de la integridad arterial.
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o : HIPERTEN. < - -1 SEDENTA-
»,COL}ES’TF.‘ROI’., ARTERIAL | DIABETES CIGARRILLO RISMO

STRESS OXIDATIVO ’

. FACTOR NUCLEAR K-B :

~ DISFUNCION ENDOTELIAL

Figura 5. Los factores de riesgo producen stress oxidativo que replica el fac-
tor nuclear kappa B (NF-xB) en las células endoteliales, el cual provoca la
liberacion de proteinas inflamatorias que generan disfuncion endotelial.
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Figura 7. Vasodilatacion posisquémica modulada por flujo. Arriba: Una vez desu-
flado el manguito provocador de la isquemia, el flujo comienza a aumentar
inmediatamente y alcanza su pico maximo a los 30 seg. Abajo: La vasodilatacion
se inicia alrededor de los 30 seg. de desuflado el manguito, coincidiendo con el
pico maximo de flujo, y alcanza su maxima expresion aproximadamente al minu-

to del inicio de la desuflacion del manguito. Tomado de Corretti MC, y cols.87
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Figura 13. Vasodilatacion endotelio dependiente expresada en porcentaje
respecto de los valores basales en sujetos sin factores de riesgo, con factores
de riesgo, con solamente hipercolesterolemia, fumadores, pacientes dentro de
las 24 horas de padecer un cuadro de angina inestable de rapida resolucion y
los mismos pacientes aproximadamente 30 dias después de superado el
cuadro y bajo tratamiento. Tomado de Esper RJ y col.139
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Cardiopatia Hipertensiva.
Su incidencia en el riesgo cardiovascular
a mediano plazo
Dr. Daniel Piskorz







La hipertrofia ventricular que se observa en Hipertension arterial
no solo esta relacionada con la magnitud de las cargas hemodina-
micas, sino también con la actividad del sistema neurohumoral en
el que juegan un rol destacado el sistema renina angiotensina
aldosterona, el sistema nervioso simpatico, la insulina y otros fac-
tores de crecimiento, que al estimular la sintesis proteica miocita-
ria y de la matriz extracelular incrementan la masa ventricular
izquierda. Del mismo modo, diversas mutaciones genotipicas, como
las del gen que codifica la enzima conversora de angiotensina, se
han relacionado con hipertrofia ventricular izquierda y fundamen-
talmente del tipo excéntrico. Por lo expuesto, no son solo las fuer-
zas relacionadas con la impedancia arterial, como la vasoconstric-
cion arterial o la arteriosclerosis, con sus consecuencias sobre la
onda de pulso, las que llevan a dafio miocardico en esta patologia.

Bl sistema renina angiotensina juega un papel fundamental en
la homeostasis de la presion arterial, ya que interfiere en la regula-
cion renal de la excrecion de sodio y agua, produce vasoconstriccion

95
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arterial y mantiene un biofeedback positivo con el sistema nervioso
simpatico. Sin embargo, se debe destacar también su impacto sobre
la estructura y funcion vascular, lo que modifica la evolucion de la
enfermedad y sus complicaciones como aterogénesis, hipertrofia
ventricular izquierda o esclerosis glomerular. La angiotensina 2
actua sobre un receptor de membrana denominado receptor de
angiotensina 2 (AT2 ), y a traves de un segundo mensajero produ-
ce cambios en la traduccion de sefiales nucleares que generan alte-
raciones en la estructura, como proliferacion'y crecimiento celular,
hipertrofia y fibrosis; pero por otra parte, también facilitan la entra-
da de calcio celular que interviene en el acople excitacion - con-
traccion, es decir sobre la funcién. Por otro lado, se ha demostrado
que para que en hipertrofia ventricular izquierda ocurra fibrosis
miocardica debe estar activado el sistema renina angiotensina
aldosterona: las sobrecargas hemodindmicas puras, como las fistu-
las arteriovenosas, la anemia cronica o la comunicacion interauri-
cular presentan hipertrofia sin fibrosis. Sin embargo, se han obser-
vado diversos grados de fibrosis miocardica en hipertrofia
ventricular izquierda con aldosterona elevada y atn con angioten-
sina 2 normal o suprimida, lo que sugiere que angiotensina 2 no
juega en forma aislada un rol decisivo en la sintesis de colageno; y
en este sentido, se ha encontrado que en pacientes hipertensos
arteriales con hipertrofia ventricular izquierda las concentraciones
sericas de aldosterona y la actividad de renina plasmatica eran sig-
nificativamente mayores que en pacientes hipertensos sin hipertro-
fia ventricular izquierda y que en no hipertensos controles, sin
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embargo, las concentraciones de enzima conversora de angiotensi-
na no mostraron diferencias entre los tres grupos.

Como se mencion6 previamente, el sistema nervioso simpatico
tambien juega un rol trascendental en el desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda. En ratas hipertensas a las que se les infundio
isoproterenol o solucién salina, se observd que la masa ventricular
izquierda corregida por peso corporal era mayor en las primeras, y
luego de administrar Tricostatin A, un inhibidor de la proliferacion
celular, estas diferencias se mantuvieron. Mediante micro neurogra-
fia del nervio peroneo, una metodologia que mide con suficiente
precision la actividad del sistema nervioso simpatico, se ha observa-
do que los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda tenian sig-
nificativamente mds impulsos vasoconstrictores, tanto en salvas
como aislados, que los sujetos sin hipertrofia. Desde un punto de vis-
ta clinico, la variabilidad de la frecuencia cardiaca se ha correlacio-
nado en forma inversa con la actividad del sistema nervioso simpa-
tico, vale decir que a mayor actividad simpatica corresponderia una
menor variabilidad de la frecuencia cardiaca. En este contexto, si el
sistema nervioso simpatico tuviera efectos sobre hipertrofia ventri-
cular izquierda, cuanto menor sea la variabilidad de la frecuencia
cardiaca mayor deberia ser el indice de masa ventricular izquierda de
los pacientes hipertensos arteriales, y esto es lo que hemos observa-
do en cerca de 100 sujetos estudiados, el desvio standard de los
intervalos RR de 24 horas, el desvio standard promedio de intervalos
RR en intervalos de 5 minutos en las 24 horas, y la media de los des-
vios standard de intervalos RR en periodos de 5 minutos en 24 horas,
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parametros que analizan el impacto del sistema nervioso simpatico
sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca, muestran una corre-
lacion negativa que oscila entre 0,22 y 0,36.

En funcion de lo expuesto, y a modo de conclusion, se podria
decir que un genotipo y fenotipo determinados, interactuando
entre si, determinarian la presencia de hiperactividad neurohumo-
ral, ella llevaria a la Hipertension Arterial pero también a la hiper-
trofia ventricular izquierda, y obviamente la Hipertension Arterial,
por si misma, impactaria en el dafio de 6rgano blanco.

La presion arterial sistolica y la presion de pulso son las dos
variables clinicas que mayor correlacion han mostrado con hiper-
trofia ventricular izquierda, mientras que presion arterial diastolica
jugaria un rol sensiblemente menor; sin embargo, aun en consulto-
rios especializados de Hipertension Arterial se ha encontrado que
s6lo el 20 % de los pacientes no presentan factores de riesgo aso-
ciados o co — morbilidades, y de hecho un 40 % de los pacientes
hipertensos arteriales presenta Sindrome Metabdlico. En este con-
texto, se debe remarcar que los pacientes con sobrepeso y obesos
tienen mayor frecuencia de hipertrofia ventricular izquierda, que
esta es mayormente del tipo excéntrico, y que el indice de masa
corporal guarda una relacion continua y lineal con el indice de
masa ventricular izquierda; por otra parte, los pacientes hiperten-
s0s y diabéticos también muestran mayor prevalencia de hipertro-
fia ventricular izquierda y de tipo excéntrico, sin embargo no se ha
podido demostrar una relacion entre glicemia, tanto en ayunas
como postprandial, e indice de masa ventricular, lo que si se pudo
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demostrar en cambio con los niveles séricos de insulina, tanto en
ayunas como postprandial, siendo mayor la correlacion corn esta
ultima, hecho que podria explicar que la respuesta insulinica fuera
mas importante para generar dafio en 6rgano blanco que la insuli-
na basal y que la glucemia tanto basal como después de la ingesta.

El estudio LIFE, recientemente publicado, incluyd pacientes
hipertensos arteriales con hipertrofia ventricular izquierda electro-
cardiografica, y los randomizd a una asociacion de losartan -
hidroclorotiazida vs otra asociacion de atenolol - hidroclorotiazida,
y se observo que el punto final primario, compuesto por mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular
era significativamente menor con las primeras; sin embargo, cuan-
do se analizan en forma individual estos eventos, se observa que
solo la reduccion de accidentes cerebrovasculares es estadistica-
mente significativa. Con el objeto de tratar de explicar estos hallaz-
gos se haran las siguientes consideraciones. El indice de masa ven-
tricular, corregido tanto por superficie corporal como por altura
2,7, son las dos variables que mas fuertemente explican el tamafio
de la auricula izquierda. En el estudio LIFE se observd que aquellos
pacientes en quienes con el tratamiento se reducia el indice de
masa ventricular, esto ocurria fundamentalmente porque disminuia
el espesor de las paredes mas que por una modificacion del dia-
metro de la cavidad, y en ellos la auricula izquierda reducia su
tamano significativamente respecto de quienes no evidenciaban
regresion de la masa ventricular. La asociacion losartan - hidroclo-
rotiazida mostro significativamente mayor regresion del indice de
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masa ventricular izquierdo que atenolol - hidroclorotiazida, por lo
que es posible que a ello siguiera una reduccion del tamafio auri-
cular. Por otra parte, el 0,4 % de los pacientes con auricula izquier-
da normal presentaban fibrilacion auricular, comparado con el 3 %
de los que tenian auricula izquierda dilatada, y probablemente por
mayor regresion de hipertrofia, y consecuentemente menor auricu-
la izquierda, los pacientes tratados con ARA2 - diurético tuvieron
un 30 % menos episodios de fibrilacion auricular, y si bien en la
poblacion global los accidentes cerebrovasculares se redujeron en
un 25 %, en la muestra con fibrilacion auricular la reduccion alcan-
z6 un 49 %. Por lo expuesto, se podria concluir que existe un hilo
conductor entre mayor regresion de hipertrofia ventricular izquier-
da, menor tamafio auricular izquierdo, menor prevalencia e inci-
dencia de fibrilacion auricular, y menor incidencia de infartos cere-
brales, y esto podria explicar el beneficio relativo de losartan -
hidroclorotiazida vs atenolol - hidroclorotiazida.

Mas alla de lo expuesto anteriormente, existe gran controversia
acerca de las drogas mas Utiles para lograr régresién de hipertrofia
ventricular izquierda, y si bien en los primeros meta - analisis de
Cruickshank y Dahl6f se referian a los inhibidores de la enzima con-
versora como las drogas mas potentes para lograr este objetivo tera-
péutico, sequidos de los bloqueantes de los canales de calcio, los
-diuréticos tiazidicos y los beta bloqueantes, y de que Schmieder
reconfirmara estas apreciaciones mas recientes, se deben al menos
establecer algunos reparos en la metodologia de estas publicacio-
nes, ya que se analizaron en forma conjunta estudios observaciona-
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les con ensayos clinicos controlados, que en general eran de peque-
fias dimensiories y seguimiento breve. Recientemente, Klingbeil
publica un nuevo meta-anélisis, con una metodologia algo mas
depurada, y sus conclusiones no coinciden con las previas, el mismo
refiere que las drogas més potentes para lograr regresion de hiper-
trofia ventricular izquierda son los bloqueantes de los receptores de
angiotensina, seguramente influenciado por el estudio LIFE, segui-
dos de los bloqueantes de los canales de calcio, los inhibidores de
la enzima conversora, los diuréticos y los beta bloqueantes; aunque
resulta sumamente importante destacar recientemente que un sub-
protocolo del segundo estudio australiano de Hipertension Arterial
en el anciano mostro que hidroclorotiazida y enalapril eran equiva-
lentes en este punto final secundario. Por lo tanto, se pueden enun-
~ ciar tres conclusiones fundamentales en este aspecto: 1) la regre-
sion de la hipertrofia ventricular izquierda guarda una relacion
lineal con el descenso de la presion arterial (a mayor descenso de
presion arterial mayor regresion ); 2) cuanto mayor es el indice de
masa ventricular izquierda inicial mayor es la regresion de la hiper-
trofia ventricular izquierda, es decir que los mejores resultados se
pueden observar en quienes presentan mayor dafo en érgano blan-
co; y 3) cuanto mayor es la duracion del tratamiento mayor es la
posibilidad y el monto de regresion de hipertrofia ventricular
izquierda, habiéndose observado este fenomeno aun hasta dos anos
después de iniciado el tratamiento.

La insuficiencia cardiaca se puede presentar con dos modelos
bien definidos, en muchas ocasiones coexistentes, uno clasico, de
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disfuncion sistélica, y otro mas recientemente reconocido, de dis-
funcién diastolica. La disfuncion diastolica se puede observar en el
25 0 de los pacientes hipertensos arteriales, pero si ademas pre-
sentan hipertrofia ventricular izquierda, la prevalencia se incre-
menta al 90 %. Los pacientes hipertensos arteriales diabéticos, fun-
damentalmente aquellos complicados con neuropatia o nefropatia,
también tienen una probabilidad significativamente mayor de
padecer disfuncion diastélica, del mismo modo que quienes son
portadores de cardiopatia isquémica, ya sea con infarto de miocar-
dio, o simplemente manifestada a través de angina de pecho. Sin
embargo, es posible que el hipertenso no complicado y en ausencia
de co - morbilidades per se presente disfuncion diastolica, y en este
contexto, se ha observado que el tiempo hasta la velocidad de Ile-
no rapido pico, al igual que el tiempo de relajacion en el miocito
aislado estan prolongados, por lo que no son so6lo los cambios his-
tologicos del intersticio los que definen la presencia de estas alte-
raciones funcionales. Sin embargo, no debe menospreciarse el rol
del intersticio miocardico en el desarrollo de disfuncion diastolica
del paciente hipertenso arterial, ya que comparando pacientes con-
troles normotensos, con pacientes hipertensos sin hipertrofia ven-
tricular izquierda y pacientes hipertensos con hipertrofia ventricu-
lar izquierda, es en estos Ultimos donde se logra detectar un mayor
porcentaje de fibrosis intersticial que correlaciona en forma signi-
ficativa con un menor volumen de llenado ventricular izquierdo
comparado con los otros dos grupos. Desde un punto de vista pro-
nostico, la presencia de disfuncion diastolica en un sujeto hiper-
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tenso arterial es de gran relevancia, ya que en sujetos jovenes, si
bien la disfuncion diastolica tiene menor mortalidad que la disfun-
cion sistolica, la morbilidad, dada por internaciones tanto por arrit-
mias supraventriculares como por insuficiencia cardiaca, son muy
similares; por otra parte, en pacientes de edad mas avanzada, la
morbimortalidad de la disfuncion diastdlica es equivalente a la de
la disfuncion sistolica. Durante muchos afios han habido contro-
versias acerca de si la regresion de la hipertrofia ventricular izquier-
da conferia algtin beneficio en términos de mejoria de la disfuncion
diastolica, y se ha publicado gran cantidad de literatura tanto a
favor como en contra, pero quizas la informacion mas contunden-
te al respecto la podamos encontrar nuevamente en el estudio LIFE,
que por la gran cantidad de pacientes que incluyo, brinda una
informacion de relevancia epidemioldgica en estos aspectos. Este
estudio dividio a un grupo de casi mil sujetos, en los que analizo la
funcion diastolica, en dos grupos, uno en el que la hipertrofia ven-
tricular izquierda regreso, y otro en el que no regreso, y observo que
en los primeros la relacion velocidad pico E / velocidad pico A mejo-
ro en forma significativa, mientras que los otros parametros de
funcion diastélica no lo hicieron, lo que podria reflejar que el com-
ponente miocitario mejora rapidamente desde el punto de vista
funcional, pero que el remodelado del intersticio miocardico nece-
sita un periodo de tratamiento mas prolongado. Un hecho a discu-
tir es si mas alla de las disquisiciones que se puedan hacer desde un
punto de vista fisiopatoldgico o hemodinamico, estos conceptos
pueden tener relevancia desde un punto de vista clinico y terapéu-
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tico, y al respecto existen pocas evidencias hasta la fecha.
Recientemente, el estudio CHARM, que comparo el agregado de un
bloqueante de los receptores de angiotensina 2 o placebo sobre un
tratamiento convencional definido por el Médico tratante en tres
grupos de pacientes, uno de los cuales presentaba insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccion ventricular izquierda mayor al 40 9%,
y en el que casi dos terceras partes de los pacientes eran hiperten-
sos arteriales, evidencié que no se reducia en forma significativa la
mortalidad, pero si la morbimortalidad, dada fundamentalmente
por una reduccién en internaciones por insuficiencia cardiaca; por
lo tanto, es probable que a futuro debamos discutir diversas estra-
tegias para mejorar al menos la calidad de vida de los pacientes
hipertensos arteriales con insuficiencia cardiaca y sin claras evi-
dencias de disfuncion sistolica.

Los pacientes hipertensos arteriales con hipertrofia ventricular
izquierda presentan menor vasodilatacion arterial endotelio depen-
diente que los que no presentan dafio en 6rgano blanco, hecho
demostrado en diversos estudios como los de Casale, Framingham y
De Simone; y por otra parte, existe una correlacion lineal, continua
y negativa entre vasodilatacion endotelio dependiente medida por
el test de acetilcolina y el indice de masa ventricular izquierda, de
modo tal que-a medida que este ultimo aumenta la vasodilatacion
arterial debida a oOxido nitrico se deteriora, y esto se ha visto mas
en pacientes con hipertrofia concéntrica, el modelo clasico con que
responde al ventriculo izquierdo en Hipertension Arterial, que en
hipertrofia de tipo excéntrica. Por otra parte, ocurre un remodela-
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do arteriolar, con hipertrofia del musculo liso e incremento del
espesor de la pared y reduccion del lumen arteriolar, lo que lleva a
que la relacion pared lumen se incremente; si esta alteracion en la
estructura de la pared progresa, puede llegar al grado maximo que
es la obliteracion de la luz arteriolar, lo que se conoce como rare-
faccion o remodelado inverso, vale decir que las pequenas arterio-
las desaparecen y el musculo cardiaco no es prefundido; es por ello
que en pacientes hipertensos arteriales con hipertrofia ventricular
izquierda la cantidad de microcirculacion por centimetro cuadrado
de tejido esta sensiblemente reducida. Por lo tanto, se puede con-
cluir que el paciente hipertenso tiene mayor tono arterial, hiper-
trofia de la capa media con cambios en la relacion pared lumen y
menor cantidad de arteriolas, y por tal motivo, a igual diametro
endoluminal normalizado la presion intraarteriolar es mayor, y a
ello se suma, por mayor masa muscular lisa, una mayor respuesta
vasoconstrictora a los estimulos neurohumorales. La consecuencia
de lo expuesto es una disminucion de la reserva coronaria de flujo,
con aumento de la resistencia vascular coronaria y disminucion de
la capacidad coronaria de vasodilatacion, y esto explica porque aun
en ausencia de enfermedad arterial coronaria epicardica estos
pacientes tienen mayor facilidad para desarrollar isquemia miocar-
dica, fundamentalmente subendocardica, con las consecuencias
clinicas que ello puede tener, incluyendo la Muerte Subita. Mas alla
de lo expuesto, no se puede negar el impacto que tiene la
Hipertension Arterial en la génesis de la enfermedad ateroscleroti-
ca de las arterias epicardicas.
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INTRODUCCION

La presencia de hipertension arterial (HA) en el paciente diabé-
tico representa una preocupante asociacion no solo por los perjui-
cios que ocasiona en la aparicion y desarrollo de las lesiones car-
diovasculares, sino también porque preconiza, agrava y entorpece
las lesiones degenerativas de la diabetes. Su presencia en el pacien-
te diabético, es mucho mas frecuente en comparacion con la
poblacion general.! En un estudio multicentrico realizado en nues-
tro pais en 1998 encontramos que el 50% de los diabéticos pade-
cian hipertension arterial, la mayoria de este grupo correspondia a
diabéticos tipo 2.

La existencia de la elevacion de la presion arterial e intoleran-
cia a la glucosa junto a obesidad presume la presencia de insulino-
rresistencia. También en el paciente diabético se suma la dislipide-
mia asiduamente asociada a la hipertension arterial. Todas estas
alteraciones demuestran que las complicaciones de la diabetes se
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~aceleran y agravan cuando el paciente diabético sufre de hiperten-
sion arterial.2

La coexistencia de hipertension y diabetes aumenta el riesgo de
accidente cerebro vascular y de enfermedad cardiovascular.

DIAGNOSTICO

Basado en los ultimos informes del JNC VII3 y /as consideracio-
nes del Primer Consenso Latinoamericano de Diabetes e
Hipertension Arterial se establece que la Presion Arterial en el
paciente diabético no deberia exceder de 120 mm de Hg sistélica y
80 mm diastdlica determinada por lo menos en tres ocasiones, des-
pués de cinco minutos de descanso y en posicion sentado.

Estas cifras estan avaladas por las evidencias en el estudio HOT
que demuestra que la presion diastélica con la que disminuyen
notablemente las lesiones cardiovasculares, se encuentra por deba- ~
jo de 83 mm de Hg.* |

En el Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial (MAPA) estos
valores se consideran 125 mm/75 mm diurnos y 120/70 durante las
" horas de suefio. El Consenso de Latinoamericano de Hipertension y
Diabetes recomienda evaluar anualmente con MAPA, por lo menos
en una ocasion, a todo diabético normotenso.s &7

Con respecto al diagnostico de diabetes esta es un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizada por la presencia de hiper-
glucemia resultante del déficit absoluto o relativo de insulina.
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El diagndstico se realiza por cifras glucémicas mayores a 126
mg/dl acompanados de los signos y sintomas clasicos como poliuria,
polidipsia, astenia, somnolencia y frecuente pérdida de peso o en el
test de tolerancia a la glucosa a los 120" de mayor 200 mg/dl.8

Se reconoce como glucemia en ayunas alterada (GAA) a los
valores de 110 a 125 mg/dl y como tolerancia a la glucosa alterada
cuando con glucemias en ayunas menor a 110 mg/dl se constata
glucemia entre 140 y 200 mg/dl a los 120’3 Actualmente se discu-
te la trascendencia que pueda tener el valor superior a 100 mg en
ayunas.o

CONSECUENCIA DE LA ASOCIACION
DE HIPERTENSION Y DIABETES

La presencia de Hipertension Arterial es un factor de riesgo
independiente, que agrava la morbimortalidad cardiovascular y las
complicaciones propias de la Diabetes.” '

NEFROPATIA

La hipertension acelera y agrava la microalbuminuria.’2 La
padecen entre el 20 a 30 % de los hipertensos.

La microalbuminuria es un importante predictor de la aparicion
de la nefropatia y del riesgo cardiovascular.
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La hipertension arterial es secundaria a la nefropatia en el
paciente diabético tipo 1, pero puede también participar en la
génesis de la nefropatia, favoreciendo la precoz hialinosis de la
arteriola glomerular, fibrosis intersticial y alteraciones del mesan-
gio.'3

La Nefropatia es mas comUn en los diabéticos tipo 1, la pade-
cen mas del 30 por ciento de ellos y solo el 10 % de los diabéticos
tipo 2.

La microalbuminuria se considera predictor del riesgo cardio-
vascular en pacientes hipertensos o normotensos, sean diabéticos o
no.14

RETINOPATIA

Habitualmente hace su aparicion después de los 10/ 15 afios de
evolucion de la diabetes.'s

La hiperglucemia junto con la hipertension arterial provocan
modificaciones en la autorregulacion del flujo retinal favoreciendo
la progresion de la retinopatia.

La antigiiedad y el control de la diabetes son factores indiscu-
tibles en la aparicion y evolucion de esta lesion degenerativa.'?

Habitualmente la nefropatia se asocia con la retinopatia diabé-
tica.
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CARDIOPATIA

Los pacientes diabéticos con valores elevados de la presion
arterial tienen una alta incidencia de Enfermedad Coronaria.

Se supone que, al dafio de la estructura miocardica ocasionada
por la hipertension arterial, se suma la disfuncion de la célula car-
diaca, atribuible a la diabetes.

Las consecuencias de esta asociacion son devastadoras condu-
ciendo a una cardiopatia congestiva prematura, infarto o muerte
subita.1®

La presencia de diabetes reduce la sobrevida después del infar-
to del miocardio.19. 20

Como se sabe el paciente diabético puede no percibir el dolor
precordial, (infarto silente) razon que contribuye a no poder tratar
con premura la enfermedad coronaria.2!

La hipertrofia muscular y presencia de tejido fibroso difuso, con
engrosamiento basal arteriolar, proliferacion de la intima y, micro-
aneurisma capilar, caracteriza la cardiopatia diabética.

Habitualmente se halla dafiada la funcion ventricular originan-
do la enfermedad congestiva caracterizada por una disminucion de
su contractilidad ventricular izquierda.22
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ETIOPATOGENIA:

La patogenia de la hipertension arterial en el paciente diabéti-
co es multifactorial

Aunque persisten diferentes opiniones, existen mecanismos que
se atribuyen con evidencias indiscutibles.

" Puede aceptarse también que la nefropatia es mucho mas evi-
dente en la diabetes tipo l,mientras que el hiperinsulinismo, genera-
do por la resistencia insulinica lo es, en la diabetes tipo 2.23 2425

La hiperinsulinemia esta asociada a numerosos cambios meta-
bolicos y celulares que contribuyen a generar hipertension arterial.
Sus consecuencias mas notables son:

- Hipersensibilidad de los centros osmoreceptores

- Aumento de la reabsorcion del sodio por el tubulo renal

- El hiperinsulinismo facilita la hiperplasia e hipertrofia de la celu-
la muscular lisa, como asi también la migracion hacia el endotelio
lo que provoca, en definitiva, un aumento de la resistencia perife-

rica.26 27

En el paciente diabético aparecen otros parametros que pueden
contribuir a la génesis de la hipertension arterial.

a) El sistema renina-angiotensina (SRA), para algunos autores se
encuentra acrecentado, para otro no se ha comprobado altera-
ciones.

El SRA causa una respuesta presora, mediada por la angioten-
sina 1. Sin embargo, la actividad de la renina plasmatica, ha
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sido reportada como alta, normal o baja entre los diabéticos,
que podria estar relacionado con el control glucémico.2s

b) Lasostenida glucosilacion de proteinas vasculares y de apopro-
teinas, como asi también la formacion de productos de gluco-
silacion avanzada, influyen sobre la elasticidad de la pared vas-
cular.2e

¢) Ante estimulos, como la carga de sodio, los trabajos de Trevisan,
demuestran la merma del Factor Naturético Atrial provocado por
el hiperinsulinismo ante estimulos como la carga de sodio.30

Estudios de Cruickshanks han demostrado que el 56,4% de dia-
beticos tipo 1 presentan antecedentes familiares de hipertension
arterial, el 10,4% tuvieron ambos padres hipertensos.3

Modernos estudios han demostrado la presuncion de factores
genéticos para explicar la etiopatogenia de la hipertension arterial
entre los diabéticos.

Anormalidades relacionadas con el gen del angiotensindgeno
podrian aclarar algunas caracteristicas afines entre estos sindromes.
La presencia de diferentes marcadores genéticos justificarian el
desarrollo de la resistencia insulinica y la hipertension arterial.32

Se debe considerar también la posibilidad de una estenosis de
la arteria renal. Se ha descrito que esta situacion es 3,5 veces mas
frecuente entre los pacientes diabéticos.

La hipertension arterial puede ser también secundaria a algu-
nas enfermedades endocrinas como Tirotoxicosis, Feocromocitoma,
Sindrome de Cushing y Acromegalia.
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Actuales estudios relacionados con leptina han establecido la
hipotesis sobre su participacion en Ia etiopatogenia de la hiperten-
sion arterial, posiblemente su accion estimulante sobre la actividad
simpatica, sea uno de los puntos a investigar.

CLINICA DEL HTA/DIBETICO:

En el laboratorio: la microalbuminuria, debe sumarse a los exa-
menes de rutina. Examen de fondo de ojo
ECG y prueba ergometrica
El Consenso Latinoamericano de Diabetes e Hipertension
Arterial propone como estudio de seguimiento:
Automonitoreo glucémico
Hemoglobina glicosilada A1 c2 a3 veces/afo
Anual: Examen de Fondo de Ojo
MAPA
ECG
Microalbuminuria
Interconsulta médico cardidlogo sostenida.

TRATAMIENTO

Gran parte de los diabéticos tipo 2 presentan hipertension arte-
rial y obesidad. Esto justifica la importancia que adquiere el des-
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censo de peso para lograr éxito en el tratamiento de la hiperten-
sion arterial. Indudablemente el tratamiento antihipertensivo
beneficia no solo la limitacion de las lesiones cardiovasculares, sino
también la evolucion de las complicaciones de la diabetes.

Es necesaria la seguridad de un diagnéstico certero y precoz
para asi establecer un exitoso tratamiento, sostenido por un traba-
jo mancomunado entre el cardiélogo y el clinico especializado en
diabetes.

El estudio SHEP mostro la eficacia del tratamiento antihiper-
tensivo para disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension sistolica
aislada (definida por valores de presion sistolica de 160 mm Hg y
presion diastolica de 90 mm Hg). Los resultados del grupo de dia-
béticos tratados activamente demostrd reducciones del 34% de
eventos cardiovasculares mayores, de un 22% de accidentes cere-
bro vasculares fatales y no fatales, de un 56% de infartos agudos
de miocardio y por Ultimo una reduccion del.26% de la mortalidad
total.33

El estudio Sist-Eur confirmé que el tratamiento antihipertensi-
vo puede reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares en el
grupo de pacientes diabéticos mayores de 60 afios con hipertension
sistolica aislada. Se hallo en pacientes diabéticos en los que se
obtuvo una presion promedios de 153/78 mm Hg., una disminucion
de la mortalidad total de 55% de la mortalidad cardiovascular de
73% y de todos los eventos cardiovasculares de 69%.34 35, 36

El estudio HOT mostr6 un claro beneficio en descender los valo-
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res de presion arterial diastolica a menos de 82,6 mm Hg., en espe-
cial en sujetos diabéticos, sin evidencias de efecto negativo en des-
cender las cifras tensionales (curva J) obteniéndose una disminucion
de la mortalidad cardiovascular (4). El UKPDS demostro los benefi-
cios de la reduccion de las cifras tensionales en la poblacion diabé-
tica, ya que disminuyo el riesgo de muerte relacionada con diabetes,
el riesgo de complicaciones de la diabetesy progresion de la retino-
patia. La mayor reduccion del riesgo de complicaciones se observo en
pacientes con presion sistolica menor de 120 mm Hg.37

El satisfacer esta inquietud representa un problema para el
meédico tratante, sobre todo cuando debe decidir la eleccion del
farmaco, estimando la prevencion de efectos colaterales, como el
deterioro del control glucémico y lipidico, disfuncion sexual, disba-
lance electrolitico, etc., muy frecuentes en el paciente diabético.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

1) Obtener la normalidad PERMANENTE de la presion arterial.
Actualmente se sugiere menor de 130/80 mn Hg.3

2) Mantener un correcto peso corporal

3) Mantener normoglucemia y normo lipidemia.

4) Evitar o retardar la evolucion de las complicaciones cardiovas-
culares.

5) Evitar o retardar la evolucion de las complicaciones de la dia-
betes.
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6) Permitir una vida plena.

El tratamiento estd sustentado en dos grandes parametros:
Modificaciones en el estilo de vida
Tratamiento farmacoldgico.

MODIFICACION DEL ESTILO DE VIDA EN EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
DEL PACIENTE DIABETICO

Las modificaciones del estilo de vida son base para el manejo
del paciente diabético hipertenso. Ellas pueden ser la tinica y defi-
nitiva estrategia terapéutica o bien coadyuvante del tratamiento
farmacoldgico.

Ademas de disminur la presion arterial y la hiperglucemia, estas
modificaciones tienen un potencial agregado, reduciendo otros
factores de riesgo cardiovascular (dislipidemias, obesidad, sedenta-
rismo, etc.)

¢Cuando deben poner en practica?

Nuestra sugerencia es que todo paciente diabético que presen-
te presion arterial mayor a 120 mm Hg de sistdlica o mayor de 75
mn de Hg diastolica sera tributario del tratamiento no farmacolé-
gico representando la fase inicial, permanente e individualizado
como terapéutica tnica o como coadyuvante del tratamiento far-
macoldgico. Los objetivos de los cambios de estilo de vida son:
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e Alcanzar la normalizacion y su mantenimiento de la presion
arterial. En el paciente diabético hipertenso su valor debe ser
inferior a 130/80 mm Hg.

e Normalizar el peso corporal.

e Realizar actividad fisica constantemente

e No fumar

e Mantener la normoglucemia y normolipidemia.

La recomendacion sera mantener un normal peso corporal,
indice masa corporal (IMC) entre 20 y 25 Kg/m2. Se debe tener en
cuenta el perimetro de cintura por debajo de 102 cm. en el hombre
y 8 8 cm en la mujer. |

EI VCT (Valor Calérico Total) de la alimentacion se debe adaptar
a las necesidades para modificar o0 no su peso actual reduciéndolo
cuando se presente obesidad.

La formula calérica plastica, se mantendra en los porcentajes
tradicionales (HC 50/60 %, Pr 0.8 o 1 g/kg, GR. el resto no mas del
30 %) cuando no existan situaciones que obliguen a modificarlos
(retencion azoemica por ejemplo).

Uno de los puntos més importantes en la indicacion alimentarla del
paciente hipertenso, es el tenor de sodio. Se recomienda un aporte
entre 2y 3 gramos de sodio por dia, evitando los alimentos procesados.

Se debe tener en cuenta el contenido de sodio de las aguas
bebibles, puesto que se presentan marcadas diferencias segun la
zona geografica y entre los productos comerciales.

Alcohol: no se recomienda el consumo de alcohol. Se puede
permitir hasta 30 gr./dia en el hombre y 15 gr. en la mujer.3®




FUNDACION ALBERTO J. ROEMMERS 123

ACTIVIDAD FiSICA

Si bien es una recomendacion indiscutible, se debe considerar
en estos pacientes la presencia o no de:
a) enfermedad cardiaca

=}

) lesiones microvasculares (retino y nefropatia)

)

) enfermedad vascular periférica

(=X

neuropatia periférica y autonomica
Adaptando la préctica a las condiciones que presente el pacien-
te, evaluado siempre por un estudio ergométrico previo.
El ejercicio debe ser aerobico, con una duracion de 20 a 30
minutos si es diario 0 45 0 60 minutos si se practica dia por medio.
Se recomienda monitoreo glucémico previo y ulterior a Ia prac-
tica.4o

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Debe ser instituido cuando no se obtiene un resultado satisfac-
torio, durante un tiempo prudencial, con los cambios de estilo de
vida.

Se dispondra su iniciacién, de acuerdo al grado de hipertension
que padezca el paciente.

En la actualidad la decision es precoz, tratando de llegar a la
normotension en el menor tiempo posible.

Se debe tener en cuenta los efectos secundarios carateristicos
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de cada una de las drogas antihipertensivas, pues ellos son mucho
mas notables y precoces en la poblacion diabética.

Con respecto al tratamiento de la enfermedad metabolica,
dependera del tipo de diabetes recordando que no existen efectos
perjudiciales sobre el tratamiento antihipertensivo tanto con la
insulina como con los hipoglucemiantes orales.

Algunas evidencias tratan de demostrar alguna reduccion de la
presion arterial con el uso de metformina y/o tiazolidinedionas.

Con relacion a las drogas antihipertensivas, estas se dispondran de
acuerdo al grado de hipertension, cuando no se ha podido descender
la presion por debajo de 130 mm de Hg sistolica y 80 mm diastolica.

Durante afios se ha discutido sobre el farmaco mas convenien-
te en el tratamiento de la hipertension arterial en el paciente dia-
bético. La droga ideal deberia mantener la presion arterial en valo-
" res normales, no alterando el metabolismo hidrocarbonado y/o
lipidico, no afectar la funcion sexual, reducir la morbimortalidad
cardiovascular, reducir la resistencia insulinica y retardar la apari-
cion o progresion de las lesiones degenerativas de la diabetes.+!

A continuacion se enunciaran las drogas mas utilizadas en
nuestro medio y sus relaciones con la diabetes.

BLOQUEANTES ALFA ADRENERGICOS:

Su uso esta limitado por la hipotension ortostatica que pro-
duce. Mucho mas frecuente entre los pacientes diabeticos,
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hecho que limita su prescripcion cuando presentan neuropatia
autondmica.

Los mas utilizados son el Prazosin y el Doxasozin. Los trabajos
de De Fronzo con Doxasozin han demostrado que mejora la resis-
tencia insulinica.42 43

BETA BLOQUEANTES

Reducen la morbimortalidad cardiovascular. Previenen la recu-
rrencia del infarto de miocardio y muerte subita. Sin embargo pue-
den afectar el nivel glucémico y de triglicéridos, descienden el
colesterol HDL.

Se debe considerar la pérdida del reconocimiento de los sinto-
mas y signos de la hipoglucemia, més notable en el diabetico tipo
1, razon por la cual es importante alertar a estos pacientes sobre la
necesidad del automonitoreo glucémico, cuando inicia el trata-
miento. ’

Mientras se utilicen dosis no mayores a 50 mg. diarios de Ate-
nolol, por ejemplo, se observan estos efectos muy atenuados.

El Carvelidol es otra droga de este grupo con un gran efecto
antihipertensivo y con la posibilidad de utilizar dosis mucho mas
bajas y progresivas hasta obtener el efecto deseado.

No olvidar que su accion broncoconstrictora, contraindica su
uso entre los asmaticos.44 45
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DIURETICOS

Reducen la expansion del volumen plasmatico, a menudo aso-
ciado con hipertension arterial.

Fue la droga de eleccion en el tratamiento de la hipertension
arterial, disminuyendo los eventos cardiovasculares y el accidente
cerebro vascular.+

Sus efectos secundarios se caracterizan por disfuncion sexual
hipokalemia, e hipomagnesemia. Hiperuricemia. Eleva la colestero-
lemia y trigliceridermia y desciende el colesterol HDL.

Sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, provoca la
elevacion de la glucemia por disminucion de secrecion de insulina,
aumento de la liberacion de glucagon y de la gluconeogenesis
hepatica, disminuyendo la sensibilidad periférica a la insulina.

Son de bajo costo, de gran efectividad y cuando se utilizan en
bajas dosis (no mas de 25 mg de hidroclorotiazida, por ejemplo),
combinados con otros antihipertensivos, provocan pocos efectos
colaterales.47. 48

Indapamida: Se trata de un diurético con accion antihiperten-
siva y cardioproteccion con reduccion de la pared ventricular
izquierda.s

Se ha ensayado combinada con Perindopril en prevencion
secundaria del accidente cerebro vascular en pacientes hipertensos.
Practicamente no tiene efectos sobre el metabolismo glucido ni
lipidico.50
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Ante la falla renal en la nefropatia diabética sigue siendo la
furasemida la droga elegida. '

CALCIO ANTAGONISTAS

Este conjunto de drogas junto con los Inibidores de la Enzima
de Conversion de la Angiotensina (IECA) tienen las caracteristicas
de su neutralidad sobre los glicidos y lipidos.st. 52

Solo el edema bimaleolar puede observarse en algunos casos
con el empleo de Amlodipina, Nifedipina o Nitrendipin.s3

Es interesante recordar el estudio HOT, el que, utilizando
Felodipina entre los diabéticos, se consiguié disminuir los efectos
cardiovasculares, cuando la presion diastolica se mantuvo por
debajo de 83 mn de Hg. trigliceridemia, mejorando la sensibilidad
insulinica.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE CONVERSION
DE LA ANGIOTENSINA (IECA)

Actualmente se consideran el grupos de drogas antihipertensi-
vas mas utilizadas, habiendo sido demostrado por Parving, hace ya
mas de 10 afios, su efecto beneficioso sobre la contencion del avan-
ce de la nefropatia diabética.s

Su accion sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona blo-
quea la formacion de angiotensina Il.
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No se ha demostrado ningun efecto colateral sobre el control
glucémico y el metabolismo de los lipidos.55 56

Ademas de su accion nefroprotectora, hace unos anos se pre-
sentan experiencias alentadoras relacionadas con su empleo en la
limitacion de la retinopatia en el diabético tipo 1.57.58.59

En el estudio HOPE, utilizando Ramipril, se demostro la reduc-
cion de las muertes por Infarto Agudo de Miocardio y Accidente
Cerebro Vascular, de la Micro albuminuria y la nefropatia.c

Los IECA estan contraindicados formalmente en el embarazo y
durante su uso debe ser monitoreado el filtrado glomerular y la
posibilidad de producir hiperkalemia.s' &2 ’

El efecto secundario mas frecuente es la tos producida por la
potenciacion de bradiquinina. Ante este perjuicio solo queda la sus-
pension y reemplazo de su indicacion.

Dentro de este grupo las drogas mas utilizadas son: Enalapril
(10 a 20 mg. por dia), Lisinopril (10 a 20 mg. por dia), Perindopril (2
a 4 mg. por dia), y Ramipril (5 a 10 mg. por dia).

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES AT1
DE LA ANGIOTENSINA i

Estas drogas presentan una accion similar a los IECA. La dife-
rencia estriba en que no impiden la formacion de angiotensina Il,
sino que solo bloquean al receptor de la angiotensina.s3
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Como aquellos no se observa accion sobre los lipidos ni sobre el
metabolismo glucido. 4

Estas drogas pueden ser la eleccion en reemplazo de los IECA,
cuando estos producen tos, ya que sus efectos colaterales son
mucho menores.

Actualmente se realizan ensayos combinandolas con diferentes
IECA, observando que, aparentemente, aumenta sus efectos antihi-
pertensivos y renoprotectores.s4

Un caso especial, vale comentarlo, es el Accidente Cerebro
Vascular entre los diabéticos hipertensos. El estudio Progress (2001)
demuestra la utilidad del Perindopril como prevencion secundaria
del ACV recurrente.ss

Como ya se comento, los IECA y Antagonistas del Receptor AT1
estdn contraindicados en la embarazada hipertensa, solo, con segu-
ridad, son tributarios de Alfa Metildopa.6s

En la actualidad las experiencias demuestran que el tratamien-
to de la HTA en el paciente diabético debe ser precoz y certero. Esta
premisa ha dado lugar a reconocer la eficacia y vigencia antihiper-
tensiva que se obtiene con la combinacion de diferentes grupos de -
drogas obteniendo ademas las posibles ventajas de limitacion sobre
las complicaciones de la diabetes.s7. &8
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Tratamiento actual de la HTA
Algunos aspectos basados
en resultados de trials
Dr Mario Bendersky







Dado que la HTA es un sindrome complejo, en el que solo una par-
te del mismo es el ascenso tensional, los objetivos terapéuticos
actuales en HTA no se circunscriben solo a bajar la TA, sino que se
desea mejorar todos los componentes de ese sindrome de riesgo CV
aumentado y entonces reducir la morbimortalidad CV mantenien-
do una buena calidad de vida.

Para ello hay que lograr un descenso tensional que perdure
24hs y cubra el ascenso tensional matutino peligroso, hay que
reducir la masa ventricular aumentada, tener neutralidad metabo-
lica, lograr efectos antiaterogénicos, preservar la funcion renal y las
estructuras cerebrales, todo ello con pocos efectos adversos y con
bajo costo.

Los expertos de EEUU (JNC VII) modificaron la clasificacion de
HTA e incluyeron como prehipertensos a los pacientes entre 120/80
y 140/90 mmHg, ese grupo es mas prociive a la HTA establecida
cronica, y ya tienen mayor riesgo CV que el resto de la poblacion,
se los debe detectar y tratar con medidas no farmacologicas.
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Las drogas antihipertensivas se indicaran si la TA sigue mayor a
140/90 mmHg a pesar de cambios de estilo de vida, salvo en gru-
pos de > riesgo como diabéticos, post ACV, coronarios, ins renales
y cardiacos en que el nivel de corte es menor, alrededor de 130/80
mmHg. En éstos pacientes de mayor riesgo, se tratara de lograr esa
misma TA cuando se usan drogas (< 130/80 mmHg)

Dentro de las medidas no farmacologicas se destacan por su
efecto hipotensor el descenso de peso en obesos, la dieta hiposodi-
ca moderada y si es posible dieta DASH, suplementos de potasio,
ejercicios aerobicos continuados, dejar de fumar y reducir el alco-
hol.

Uno de los objetivos tensionales es reducir la presion del pulso
y la TAS, sobre todo en pacientes mayores de 65 anos, en los que
juega un rol mayor la TAS que la TAD en cuanto a ser factor de ries-
go CV. Debiéramos propender a lograr una PP < 65 mmHg en con-
sultorio y < 53 mmHg en los estudios con MAPA, en sujetos de mas
de 50 anos. ,

Esta discutido pero existe la posibilidad de curva J con mayor
mortalidad coronaria en pacientes con TAD muy baja, por ello en
los pacientes con mayor riesgo en éste sentido, ancianos y corona-
rios, recomendamos lograr TAD no menor a 75 mmHg.

En los pacientes con TA >160/100 mmHg necesitaremos asociar
drogas, trataremos de usar asociaciones de drogas que sean com-
plementarias en su mec de accion y si es posible que se contrarres-
ten en sus efectos adversos, lo ideal es usar dosis chicas asociadas.

En cuanto a eleccion de droga inicial en hipertensos esenciales
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compartimos las normativas de Soc. Internacional de HTA, y se pue-
den indicar diuréticos, blog beta, IECA, ARA 1I, 6 Ant Calcicos, segun
las caracteristicas del paciente, pues todas ellas han demostrado
prevenir eventos CV vs placebo.

Hoy el paradigma del tratamiento todavia parece ser bajar la
TA, y secundariamente con qué¢ droga.

Se debe estratificar el riesgo global CV del hipertenso y tratar
el riesgo global (TA y otros componentes del riesgo CV), lo que
habitualmente distintos estudios muestran hacemos en forma par-
cial (apatia del médico).

Hay que recordar que los diuréticos y blog beta pueden mostrar
efectos indeseables sobre los metabolismos glucidicos y lipidicos,
que pueden afectar el valor preventivo CV a largo plazo, los estu-
dios de intervencion hasta ahora no han mostrado ese impacto
negativo pero es de recordar que no han sido de mas de 3-4 aros,
y el proceso aterogénico puede tomar mas tiempo.

Las drogas mas novedosas, sobre todo bloqueantes del SRAA'y
Ant Ca han demostrado efectos preventivos sobre nuevos casos de
diabetes, lo que es una ventaja preventiva a largo plazo.

Los efectos adversos como la tos con IECA, y los edemas con
Ant Ca tienen importancia pues disminuyen el cumplimiento de los
pacientes, y la aparicion de nuevos grupos de drogas con pocos
efectos adversos y un perfil de sequridad mayor, mejora el perfil de
cumplimiento, sobre todo en ancianos.

No todas las drogas, a igual descenso tensional, provocan la
misma regresion de la masa ventricular. Los IECA, ARA Il y Ant Ca
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son mas potentes. A mayor regresion de la masa mayor prevencion
de eventos.

Dado que un % importante de hipertensos asintomaticos tie-
nen lesiones cerebrales silentes, como infartoslacunares y leucoa-
raiosis, y éstos parecen la base anatomica de trastornos intelec-
tuales, que pueden avanzar a demencia vascular, la proteccion
cerebral es imprescindible. Para ello lo esencial es lograr normo-
tensidn, aunque hay grupos de drogas como los Ant Ca que han
demostrado reducir la incidencia de demencia en hipertensos.

Los efectos antiaterogénicos de algunas drogas antihipertensi-
vas parecen resultado de la correccion de la disfuncion endotelial
que algunas muestran, sobre todo las mas modernas. El marcador
mas simple podria ser la medicion del grosor intima mediacaroti-
deo, arteria centinela del aparato CV, con buena correlacion con
distintos dafios CV, sobre todo mortalidad coronaria. Algunos blo-
queantes del SRAA (ramipril, losartan) y Ant Ca (nifedipina, lacidi-
pina, amlodipina) han demostrado frenar el crecimiento del grosor
carotideo, lo que evidencia un retardo del reloj biologico que nues-
tras arterias muestran. Estos hallazgos son efectos antiaterogéni-
cos, de suma utilidad en prevencion CV.

Recordemos también que aspirina en dosis bajas, demostro pre-
venir |AM en hipertensos bien controlados y aumentar las hemo-
rragias solo en los hiperterisos controlados en forma incompleta,
por lo que se debe indicar cuando la TA esta normalizada.

Hay estudios (ASCOT) que sugieren el uso de estatinas en
hipertensos, atn sin dislipemias francas, para reducir eventos CV
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sobre todo coronarios y ACV, lo que se esta discutiendo en la
actualidad.

Haciendo un correcto estudio y tratamiento enérgico del ries-
go global CV se lograran mejorar los hasta ahora relativamente
pobres resultados preventivos de eventos CV en hipertensos esen-
ciales.
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