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Alcance y Politica Editorial

La Revista Latinoamericana de Hipertensiéon es una
publicacién biomédica periddica, arbitrada, de apa-
ricién trimestral, destinada a promover la producti-
vidad cientifica de la comunidad nacional e interna-
cional en toda el area del Sistema Cardiovascular;
la divulgacién de articulos cientificos y tecnolégicos
originales y articulos de revision por invitacion del
Comité Editorial.

Esta basada en la existencia de un Comité de Redac-
cion, consistente en Editores en Jefe, Editores asocia-
dos y Comité Editorial. Los manuscritos que publica
pueden ser de autores nacionales o extranjeros, resi-
dentes o0 no en Venezuela, en castellano o en ingles
(los resumenes deben ser en ingles y castellano). Los
manuscritos deben ser trabajos inéditos.

La Junta Directiva de la Revista no se hace responsa-
ble por los conceptos emitidos en los manuscritos.
Los autores deben aceptar que sus manuscritos no
se hayan sometidos o hayan publicados en otra re-
vista. El manuscrito debe ir acompafado de una car-
ta solicitud firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables del mismo.

Forma de Preparacién de los Manuscritos

Para la publicacién de trabajos cientificos en la Re-
vista Latinoamericana de Hipertension, los mismos
estaran de acuerdo con los requisitos originales para
su publicaciéon en Revistas Biomeédicas, segun el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Biomédi-
cas (Arch. Intern. Med. 2006:126(36):1-47), www.
icmje.com. Ademas, los editores asumen que los
autores de los articulos conocen y han aplicado en
sus estudios la ética de experimentacion (Declaracion
de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos deben
seqguir las instrucciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma
espafnol, papel bond blanco, 216 x 279 mm (tama-
fio carta) con margenes por lo menos de 25 mm,
en una sola cara del papel. Usar doble espacio en
todo el original. Su longitud no debe exceder las 10
paginas, excluyendo el espacio destinado a figuras y
leyendas (4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original debe-
ran comenzar en pagina aparte, en la secuencia si-
guiente:

a. Pagina del titulo.

b. Resumen y palabras claves.

c. Texto.

d. Agradecimientos.

e. Referencias.

f. Tablas: cada una de las tablas en paginas apartes,
completas, con titulo y llamadas al pie de la tabla.
g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja
de papel distinta para comenzar cada seccion. Enu-
mere las paginas correlativamente empezando por el
titulo. El nimero de la pagina debera colocarse en el
angulo superior izquierdo de la misma.

3. La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no mayor de
cuarenta caracteres (contando letras y espacios)
como pie de pagina, en la pagina del titulo con su
respectiva identificacion.

b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila
y apellido (con una llamada para identificar al pie
de pagina el mas alto grado académico que ostenta
y lugar actual donde desempefa sus tareas el(los)
autores.

c. El nombre del departamento (s) o instituciones a
quienes se les atribuye el trabajo.

d. Nombre y direccion electrénica del autor a quien
se le puede solicitar separatas o aclaratorias en rela-
cion con el manuscrito.

e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda
econémica: equipos, medicamentos o todo el con-
junto.

f. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado
el manuscrito para la publicacion.

4. La segunda pdagina contiene un resumen en es-
panol y su version en inglés, cada uno de los cuales
tendrd un maximo de 150 palabras. En ambos textos
se condensan: propdsitos de la investigacion, estu-
dio, método empleado, resultados (datos especifi-
cos, significados estadisticos si fuese posible) y con-
clusiones. Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos
e importantes del estudio o de las observaciones. In-
mediatamente después del resumen, proporcionar o
identificar como tales: 3-10 palabras claves o frases
cortas que ayuden a los indexadores en la construc-
cion de indices cruzados de su articulo y que puedan
publicarse con el resumen, utilice los términos del
encabezamiento tematico (Medical Subject Heading)
del Index Medicus, cuando sea posible.

5. En cuanto al texto, generalmente debe dividirse
en: introduccion, materiales y métodos, resultados
y discusion.

6. Agradecimientos, sélo a las personas que han he-
cho contribuciones reales al estudio.

7. Las referencias bibliograficas seran individualiza-
das por numeros arabicos, ordenados segun su apa-
ricién en el texto. La lista de referencias bibliografi-



cas llevaran por titulo “Referencias Bibliograficas” y
su ordenamiento sera segun su orden de aparicion
en el texto.

Las citas de los trabajos consultados seguiran los re-
quisitos de uniformidad para manuscritos presenta-
dos a revistas Biomédicas, version publicada en: Ann
Intern Med. 2006; 126(36): 1-47, www.icmje.com.
No se aceptaran trabajos que no se ajusten a las
normas.

8. Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografia-
da a doble espacio; no presentar tablas fotograficas;
enumere las tablas correlativamente y proporcione
un titulo breve para cada una; dé a cada columna
un encabezamiento corto o abreviado; coloque ma-
terial explicativo en notas al pie de la tablay no en el
encabezamiento; explique en notas al pie de la tabla
las abreviaturas no estandarizadas usadas en cada
tabla; identifique claramente las medidas estadisti-
cas de las variables tales como desviaciéon estandar y
error estandar de la medida; no use lineas horizonta-
les ni verticales: citar cada tabla en orden correlativo
dentro del texto; citar la fuente de informacion al pie
de la tabla si ésta no es original.

9. llustraciones: Deben ser de buena calidad; entre-
garlas separadas; las fotos, en papel brillante con
fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotogra-
fias de especimenes anatémicos, o las de lesiones o
de personas, deberan tener suficiente nitidez como
para identificar claramente todos los detalles impor-
tantes. En caso de tratarse de fotos en colores, los
gastos de su impresion correran a cargo del autor(s)
del trabajo. Lo mismo sucedera con las figuras que
superen el nimero de cuatro.

Todas las figuras deberan llevar un rétulo engomado
en el reverso y en la parte superior de la ilustracion
indicando numero de la figura, apellidos y nombres
de los autores. No escribir en la parte posterior de la
figura. Si usa fotografia de personas, trate de que
ésta no sea identificable o acompafiarla de autoriza-
cion escrita de la misma. Las leyendas de las ilustra-
ciones deben ser mecanografiadas a doble espacio
en pagina aparte y usar el nimero que corresponde
a cada ilustracién. Cuando se usen simbolos y fe-
chas, numeros o letras para identificar partes en las
ilustraciones, identifiquelas y expliquelas claramente
cada una en la leyenda. Si se trata de microfotogra-
fia, explique la escala e identifique el método de co-
loracion.

10. Envie un original y dos copias impresas en un so-
bre de papel grueso, incluyendo copias fotogréaficas
y figuras entre cartones para evitar que se doblen,
simultdneamente envie una versiéon electronica en
disquete, indicando el programa de archivo. Las fo-
tografias deben venir en sobre aparte. Los originales
deben acompafarse de una carta de presentacion
del autor en la que se responsabiliza de la correspon-
dencia en relacién a los originales. En ella debe de-
clarar que conoce los originales y han sido aprobados
por todos los autores; el tipo de articulo presentado,

informacioén sobre la no publicacion anterior en otra
revista, congresos donde ha sido presentado y si se
ha usado como trabajo de ascenso.

Acuerdo de asumir los costos de su impresion en
caso de fotos a color, autorizacion para reproducir
el material ya publicado o ilustraciones que identifi-
quen a personas.

11. Los articulos a publicarse, pueden ser: originales,
revisiones, casos clinicos, y cartas al editor.

12. Cuando se refiere a originales, queda entendido
gue no se enviara articulo sobre un trabajo que haya
sido publicado o que haya sido aceptado para su pu-
blicacion en alguna parte.

13. Todos los trabajos seran consultados por lo me-
nos por dos arbitros en la especialidad respectiva.
14. La Revista Latinoamericana de Hipertension, no
se hace solidaria con las opiniones personales expre-
sadas por los autores en sus trabajos, ni se respon-
sabiliza por el estado en el que esta redactado cada
texto.

15. Todos los aspectos no previstos por el presente
reglamento seran resueltos por el Comité Editorial
de la Revista.

16. La revista apoya las politicas para registro de en-
sayos clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y del International Committee of Medical Jo-
urnall Editors (ICMJE), reconociendo la importancia
de esas iniciativas pera el registro y divulgacion in-
ternacional de Informaciéon sobre estudios clinicos,
en acceso abierto. En consecuencia, solamente se
aceptaran para publicacién, a partir de 2007, los ar-
ticulos de investigaciones clinicas que hayan recibido
un numero de identificacién en uno de los Registros
de Ensayo Clinicos validados por los criterios esta-
blecidos por OMS e ICMIJE, cuyas direcciones estan
disponibles en el sitio del ICMJE. El nimero de Iden-
tificacion se debera registrar al final del resumen.
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a evaluacién clinica del paciente hipertenso

Carlos A. Feldstein*, Antonio O. Olivieri, Maia G. de Akopian
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a hipertension arterial (HTA) ocupa el
tercer lugar entre los factores de riesgo
de mortalidad en la poblacién mundial.
La presion arterial (PA) aumenta en for-
ma continuada con la edad, por lo que la mayoria
de los individuos desarrollan hipertensién en su ma-
durez y vejez. El Framingham Heart Study demos-
tré6 que todas las personas que son normotensas
a la edad de 55 afos tienen un riesgo del 90%
de desarrollar hipertensién en el resto de sus vidas.
La PA varia momento a momento y es influencia-
da por factores externos e internos del paciente,
destacandose entre estos la reaccion de alerta que
puede provocar el llamado fenémeno de “guarda-
polvo blanco”. El poder predictivo de las determi-
naciones multiples de PA es mucho mayor que el
de una sola. En la presente revision se describen
los distintos métodos de medicion de la PAy a la
clasificacion de las categorias de HTA. Se pone én-
fasis en la importancia de una prolija anamnesis
y examen clinico, los exdmenes complementarios
gue debieran efectuarse universalmente en la po-
blacién de hipertensos con el objeto de evaluar el
posible dafio de érganos nobles, como también los
indicadores clinicos de una posible causa de HTA
secundaria. Se enuncia la utilidad y las indicaciones
del monitoreo ambulatorio de la PA.

Palabras Clave: examen clinico, hipertension arte-
rial, métodos de medicién

Recibido: 18/01/2007 Aceptado: 25/04/2007

ypertension is in the third place

among mortality risk factors. Blood

pressure (BP) increases continuous-

ly with aging; hence the majority of
elderly people are hypertensive. The Framingham
Heart Study demonstrated that all normotensive
people at 55 years have a 90% risk of developing
hypertension in the rest of their lives. External and
internal factors modify BP level, and alert reaction
responsible for white coat hypertension has to be
taken into account in clinical evaluation. When va-
rious determinations of BP are taken in the office
visit their predictive value as a major cardiovascu-
lar, cerebrovascular and renal risk factor is greater
than the isolated BP measurement. In the present
review, methods of BP measurement and the classi-
fication of BP categories in adulthood are revisited.
The importance of a complete medical history and
physical examination, laboratory tests and comple-
mentary methods of diagnosis are emphasized with
the aim of evaluating possible damage of target or-
gans, and in the case that justifies it, the screening
of a secondary cause of hypertension. An especial
attention is devoted to the indications and useful-
ness of ambulatory BP monitoring

Key words: clinical examination, hipertension; me-
thods of BP measurement
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a hipertensién arterial (HTA) ocupa el

tercer lugar entre los factores de riesgo

de mortalidad en la poblacién mundial.
La presion arterial (PA) aumenta en forma conti-
nuada con la edad, por lo que la mayoria de los
individuos desarrollan hipertensién en su madurez
y vejez. Los resultados del Framingham Heart Stu-
dy muestran que todas las personas que son nor-
motensas a la edad de 55 afos tienen un riesgo
del 90% de desarrollar hipertensién en el resto de
sus vidas'. La morbi-mortalidad por infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular, y otras enferme-
dades vasculares aumenta progresivamente como
consecuencia de la HTA.

El diagnostico de HTA

La definicidon operativa se basa en que el promedio
de 2 0 mas determinaciones de la PA por el método
esfigmomanométrico sea igual o superior a 140 mm
Hg de sistolica (PAS) y/o de 90 mm Hg de diastoli-
ca (PAD), en dos o mas consultas clinicas sucesivas,
efectuadas después de la deteccidn inicial de cifras
tensionales elevadas??.

Las causas de HTA

En el 90-95% de los pacientes, no responde a una
causa Unica identificable. Por eso, a esa enfermedad
crénica de origen multifactorial se la ha llamado hi-
pertension primaria o esencial. En un pequefio por-
centaje de hipertensos (5-10%) se reconoce la causa
de la enfermedad, permitiendo su curacion median-
te un tratamiento especifico médico-quirurgico. Esas
son las hipertensiones secundarias, cuyas causas se
enlistan en la Tabla 1.

Grupos de riesgo y comorbilidades

La poblaciéon anciana se halla en constante aumento
en todo el mundo, sobretodo en los paises mas de-
sarrollados. Como la PAS tiende a incrementarse pro-
gresivamente con la edad, la HTA afecta al 60-70%
de los ancianos. Ellos se hallan mas expuestos que
los adultos jovenes a sufrir complicaciones cardiovas-
culares si no se controla su hipertensién mediante el
tratamiento, en especial si padecen alguna cardio-
patia o enfermedad cerebrovascular previas, u otra
comorbilidad. En el anciano hay un deterioro de los
mecanismos de regulacion fisiolégica de la PA, por
lo que puede presentar episodios de hipotension al
sentarse o ponerse de pie, y después de las ingestas,
0 hay aumentos exagerados de la PAS en respuesta
a estimulos presores como por ejemplo, las situacio-
nes de estrés. También se altera la autorregulacion
de la perfusion sanguinea cerebral, por lo que leves
descensos posturales de la PA pueden provocar im-
portantes reducciones del flujo sanguineo cerebral.
Esto hace que los ancianos sean mas vulnerables a
los descensos marcados de la PA, ya sean esponta-

neos o inducidos por farmacos. La HTA es mas fre-
cuente en la diabetes mellitus que en la poblacién
no diabética. En los pacientes con diabetes tipo 1
la HTA relativamente rara en ausencia de afectacion
renal. En cambio, aproximadamente el 50% de los
diabéticos tipo 2 presentan HTA antes de que se des-
cubran signos de dafo renal. En la diabetes tipo 2 la
HTA se asocia con obesidad e insulinoresistencia. La
disminucién de los riesgos cardiovasculares que deri-
va de un efectivo tratamiento antihipertensivo en el
diabético con HTA es tanto o mas significativa que
la obtenida por el estricto control de la glucemia.
Hay consenso actualmente en que todos los pacien-
tes diabéticos cuya PA sea superior a 130/85 mm
Hg deben recibir medicacion antihipertensiva. Las
enfermedades renales crénicas son las causas iden-
tificables mas comunes de HTA y a su vez, la HTA es
la segunda causa después de la diabetes mellitus, de

enfermedad renal cronica terminal.

Table 1

Causas de Hipertensiéon Secundaria

Renales

Por enfermedad del parénquima renal (*)
Por estenosis de arteria renal (*)

RiAdn Poliquistico

Por obstruccién del tracto urinario
Tumor renal productor de renina
Sindrome de Liddle

Vasculares

Coartacién de la aorta (cardiopatia congénita)
Vasculitis

Enfermedades del Coldgeno

Endocrinas

Administracion prolongada de anticonceptivos orales

Enfermedades de la Suprarrenal: aldosteronismo primario, sindrome
de Cushing, feocromocitoma, hiperplasia congénita de suprarrenales,
Enfermedades de tiroides: hipertiroidismo, hipotiroidismo,

Otras endocrinopatias: hiperparatiroidismo, acromegalia

Neurogénicas

Apnea del Sueno (*)
Tumor cerebral
Hipertension endocraneana

Inducida por el Embarazo

Por Drogas y toxinas
Alcoholismo crénico
Cocaina

Ciclosporina
Eritropoyetina

Abuso de Descongestivos
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a PA es uno de los signos vitales y un
indicador muy importante del estado de
salud del individuo. Su medicién es un
procedimiento sencillo y probablemente sea el mas
efectuado en las consultas médicas. Sin embargo, la
técnica de su obtencién esta sujeta frecuentemente a
errores cuando no se cumplen con las recomendaciones
consensuadas. La PA varia momento a momento
y ademas, influencian sobre ella multiples factores
externos e internos del paciente. Entre ellos se destaca la
reaccion de alerta que experimentan algunos individuos
cuando se encuentran en el dmbito hospitalario o en el
consultorio médico, la que puede provocar el llamado
fenémeno de “guardapolvo blanco”.

El método Esfigmomanométrico

La mayoria de los tensiometros empleados en la de-
terminacioén indirecta de la PA se basan en dispositi-
vos gue permiten la oclusion de una arteria en uno
de los miembros del individuo. Lo que se determina
es la presion requerida para colapsar la arteria en el
brazo o en el miembro inferior. El estandar de oro es la
utilizacién del esfigmomandmetro de mercurio, que
se prefiere por ser mas exacto que el aneroide, tener
un mantenimiento mas facil y menos posibilidad de
decalibrarse. La columna de mercurio debe tener
una altura y una escala de calibraciéon que va de O a
300 mm Hg. Los manémetros de mercurio requieren
su limpieza y revisacién cada 6 meses para uso
hospitalario y cada 9 meses para su uso particular.
El mandmetro aneroide es también ampliamente
utilizado y si esta adecuadamente calibrado permite
obtener determinaciones exactas. Sin embargo,
debido a su diseno, el mandmetro aneroide es mas
propenso a sufrir alteraciones mecanicas que el de
mercurio, las que pueden afectar la exactitud de las
determinaciones. La aguja del manémetro aneroide
debe hallarse a nivel 0 antes de que se proceda a
inflar el manguitoy retornar a ese punto después de
proceder a desinflarlo. La exactitud de su calibracién
debe ser evaluada regularmente con el manémetro
de mercurio, usando un tubo en VY. Se requiere la
recalibracion cuando las lecturas obtenidas con el
manoémetro aneroide difieren de las recogidas con
el mandmetro estandar de mercurio en mas de 4
mm Hg. Cuando el balén inflable es excesivamente
estrecho 0 muy corto causa sobreestimacion de
la PA, lo que lleva a un exceso de diagndsticos de
HTA; si es muy ancho o muy largo condiciona su
subestimacion y que se pase por alto hasta en un
30 % el diagnéstico de la HTA. La American Heart
Association* recomienda que el ancho del balén in-
flable sea 12-14 cm (cubriendo por lo menos 40 %

de la circunferencia del brazo en su porcién media),
y que su longitud corresponda al 80% de la circunfe-
rencia del brazo. Es muy recomendable disponer en el
consultorio de 3 manguitos que contengan mangui-
tos de las siguientes dimensiones: una standard, de
12 x 26 cm para la mayoria de los adultos; otra para
personas obesas, que mida 12 x 40 cm, y otra para
nifios y adultos muy delgados de 12 x 18 cm#®.

Los factores que modifican los niveles de PA

La continua variabilidad de la PA en el transcurso del
dia se debe a diversos factores. Entre estos, se inclu-
yen a las emociones, el ejercicio fisico, la realizacion
de calculos aritméticos y otros estrés psiquicos, la
frecuencia respiratoria, las comidas, fumar cigarrillos,
consumir bebidas alcohdlicas, la temperatura am-
biental y del paciente, el dolor, y la distension de la
vejiga. Para poder obtener una determinacién exen-
ta de factores distorsionantes, se aconseja efectuarla
con el paciente relajado, en un ambiente sin ruidos
estridentes y con una temperatura confortable. Un
breve periodo de reposo (3 minutos) debe preceder
a la medicion de la PA. Para tener un registro casual
que sirva para descartar la HTA no hay que efectuar
la lectura inmediatamente después de un ejercicio
ni antes que transcurra por lo menos media hora
de que el individuo haya ingerido café o fumado un
cigarrillo. Cuando estas condiciones son imposibles
de lograr, se dejara constancia en la ficha clinica del
paciente, junto al valor observado, por ejemplo, “PA
164/84, brazo D, fase V (paciente muy nervioso)”. El
observador que efectla la medicion de la PA tiene
gue estar en una posicion confortable con el bra-
zo descubierto, con el fin de: 1°- inflar y desinflar
gradualmente el manguito, 2°- ver el mandémetro y
el menisco de la columna mercurial o la aguja in-
dicadora de la escala en el mandmetro aneroide,
3°- ofr los ruidos de Korotkoff (ver mas adelante),
diferenciandolos de los ruidos extranos o artefactos,
4°- registrar el nivel de la presién que corresponde
a: la aparicion de los ruidos de Korotkoff, aquel en
gue disminuyen su intensidad y el correspondiente
a su desaparicion, mientras continta desinflando el
manguito, y 5°- registrar la presién con una exac-
titud cercana a los 2 mm Hg. De ser necesario, se
redondea la cifra al intervalo de clase de 2 mm Hg
inmediatamente superior*.

La postura del individuo afecta la medicion de la
PA, por lo que esta se efectla primero en posicion
acostada apoyando el brazo del individuo sobre una
almohada, y luego de que transcurra por lo menos
1 minuto de haber adoptado la posicién sentada. Se
indicara que, una vez sentado, el individuo coloque
su brazo descansando sobre una mesa, a una
altura algo por encima de su cintura, en posicién
horizontal con la flexura del codo a nivel del corazén
(aproximadamente, del 4to espacio intercostal, en
su unién con el esternén). Si se coloca el brazo por
debajo del nivel del corazdn se obtendran valores
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superiores a los verdaderos (sobreestimacion de la
PA)*¢ mientras que si se ubica por encima del nivel del
corazdn se registraran valores que subestimen su nivel
real. En posicion sentada, las piernas del individuo
deben estar firmemente apoyadas en el piso, no
entrecruzadas, suspendidas ni columpiandose. Tiene
gue apoyar su espalda en el respaldo de una silla o
en su defecto, en una pared*. Estas recomendaciones
se deben a que cualquier tipo de esfuerzo isométrico
durante la medicién aumenta transitoriamente el
nivel de la PA. La PAD puede aumentar hasta un
10% cuando el paciente tiene su brazo extendido
y sin apoyo, durante la determinacion*®. Cuando
se efectta la medicién de la PA con el individuo en
posicion de pie, el brazo debe ser sostenido por el
examinador a la altura del corazén. La PAD es mas
elevada en posicion sentada que con el individuo
acostado (5 mm Hg), mientras que la PAS es mas
alta (hasta 8 mm Hg) en posicidn supina®’.

Determinacion de la PA en ambos brazos

Esto se recomienda que se efectle en la primera
consulta; cuando se detecta una diferencia significativa
se tendra en cuenta para la evaluacion los niveles en el
brazo en que fueron mas elevados. Resulta asimismo
de gran utilidad para detectar la obstruccion arterial en
uno de los miembros superiores (trombosis, embolia,
arteritis de Takayasu, diseccién aodrtica).

Técnica de la Medicién

Siguiendo las recomendaciones de la American Heart
Association*? antes de iniciar el procedimiento, el
observador debe colocarse en una posicion comoda
y relajada, tomando las siguientes precauciones: 1°-
el manoémetro estara a la altura de los ojos del ob-
servador y a una distancia no mayor de 1 metro, de
modo que pueda leer facilmente la escala; 2°- debe
registrar inmediatamente la presién; 3°- estimara
por inspeccidon o medira con una cinta métrica meta-
lica la circunferencia del brazo en un punto equidis-
tante entre el hombro y el codo, para seleccionar el
manguito apropiado; si aun tiene dudas, debe usar
el manguito méas grande. Si sélo se dispone de un
manguito demasiado pequefio para el brazo del in-
dividuo, hay que dejar constancia de esa falencia en
la historia clinica. La secuencia a seguir es* primero
palpar la arteria radial en el pliegue del codo y colo-
car el manguito de modo que la linea que pasa por
la mitad del baldn inflable se encuentre justo encima
del latido de la arteria. Se coloca y asegura el man-
guito confortablemente, pero con firmeza alrededor
del brazo. Hay que evitar que el individuo enrolle la
manga de su camisa, de modo que pudiera conver-
tirse en un torniquete. Si el manguito no se aplica
firmemente o si el balén al inflarse emerge como un
globo fuera del manguito, causa la sobreestimacion
de la presion arterial. El borde inferior del manguito
debe estar a 2,5-3 cm por encima de la flexura del
codo; hay que colocar el brazo del paciente de modo
gue se halle ligeramente flexionado a nivel del codo

y comprobar que los tubos de goma procedentes del
manguito no sean comprimidos.

Método Palpatorio: debe realizarse primero, y per-
mite la determinacion de la PAS. Mientras se palpa
el pulso radial, se procede a inflar el manguito rapi-
damente a 70 mm Hg, y luego se sigue aumentando
esa compresiéon a 10 mm Hg por vez. Se anota el
nivel de presion en que la palpaciéon del latido del
pulso desaparece y, cuando se desinfla el manguito,
el nivel en que reaparece. La realizacion inicial del
método palpatorio evita inflar en demasia el man-
guito en quienes se encuentre una PAS muy baja.
A continuacion, el observador se coloca las olivas
del estetoscopio en sus pabellones auriculares, an-
gulando hacia delante las ramas metalicas que las
sostienen, para que se acomoden adecuadamente
a los conductos auditivos externos. Si el cabezal
del estetoscopio tiene dos receptores, se usa pre-
ferentemente el de campana, y se coloca sobre el
latido de la arteria radial en el codo, justo encima
y por dentro de la flexura antecubital, pero deba-
jo del borde inferior del manguito. En esa posicién
se sostiene firmemente, sin ejercer excesiva presion
sobre él, asegurandose que su circunferencia haga
buen contacto con la piel en toda su extension. El
observador sostendra el receptor del estetoscopio,
gue no debe contactar con el manguito (no hay que
colocarlo por debajo del manguito con el fin de te-
ner una mano libre) ni con los tubos de goma, pues
en todos estos casos se producirdn ruidos que son
artefactos. Ni el individuo ni el observador pueden
conversar durante la medicion.

Método auscultatorio: se infla el manguito répida-
mente, en forma continua hasta un nivel de 30 mm
Hg por encima de aquel en que reaparecio el pulso
arterial por el método palpatorio. Luego, se proce-
de a desinflarlo a una velocidad de 2 mm Hg por
segundo, no mas de 2 mm Hg por latido de pulso,
descomprimiendo suavemente el tornillo de la valvu-
la. Al desinflar el manguito, el flujo sanguineo pulsa-
til reaparece en la arteria parcialmente comprimida,
produciendo ruidos repetitivos. Estos son los ruidos
de Korotkoff, asi designados en honor al médico
ruso que primero describié el método auscultatorio
en 1905. La presion del manguito, reflejada en el
mandmetro en el momento en que aparece el primer
ruido de Korotkoff es la PAS. El nivel de la PA en que
los ruidos desaparecen en forma permanente es el
momento en que la arteria ya no esta comprimida y
el flujo sanguineo se ha restaurado completamente.
Representa la presion de reposo entre las contraccio-
nes cardiacas y corresponde a la PAD. Las cinco fases
de Korotkoff (que reflejan los cambios en la calidad e
intensidad de los ruidos) son las siguientes:

Fase I: primera aparicién de ruidos claros, golpean-
tes y repetitivos; coincide aproximadamente con la
reaparicion del pulso palpable.
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Fase Il : los ruidos son mas suaves y prolongados.
Fase lll: los ruidos nuevamente se vuelven mas
intensos.

Fase IV: los ruidos son mas apagados, mas suaves,
menos diferenciables entre si.

Fase V: los ruidos desaparecen completamente.

Hay que anotar inmediatamente el nivel de la pre-
sion del mandmetro en que se ausculta la aparicion
de los ruidos repetitivos (Fase 1) y el correspondiente
a su desaparicion (Fase V). Se redondeard los valo-
res hacia arriba, al nivel de los 2 mm Hg inmediatos
superiores. En las personas en que los ruidos se es-
cuchan hasta cerca de 0 mm Hg, debera registrarse
también la cifra correspondiente a la fase IV (apaga-
miento de los ruidos). Hay consenso en que la fase
| tiende a subestimar la PAS y que la fase V tiende
a sobreestimar la PAD registradas en forma directa
por cateterismo intraarterial®. La fase IV se emplea
para determinar el nivel de la PAD en embarazadas,
en pacientes con fistulas arteriovenosas para he-
modidlisis, y en aguellos con insuficiencia aortica®"'
debido a que aun después de desinflar completa-
mente el manguito en esas condiciones los ruidos
continuan siendo audibles.

El Namero de Mediciones en cada Evaluacion

El poder predictivo de las determinaciones multiples
de PA es mucho mayor que el de una sola'?. Cuando
se obtienen varias mediciones, la primera en general
suele ser la mas elevada. Por lo menos, deben
obtenerse 2 mediciones con intervalo minimo de 1
minuto, y obtener su promedio que representa la PA
del individuo. Cuando hay una diferencia de 25 mm
Hg entre la primera y la segunda determinacion, hay
gue efectuar mediciones adicionales (1 ¢ 2) y utilizar
el promedio de todas ellas.

e estan utilizando cada vez mas en
consultorios, en determinaciones domi-
ciliarias y en el monitoreo ambulatorio
de presion arterial*. Las mediciones arrojan valores
inferiores que los obtenidos por el medico o la
enfermera. Se elimina el error del observador y se
minimiza la reaccién de alerta. Su desventaja es el
error que le incumbe al método oscilometrico.

Motivos de Inexactitud en las Mediciones de la PA
Hay 3 principales motivos de inexactitud en las
lecturas clinicas de la PA: (1) derivadas del método
empleado, lo que puede evitarse con un adecuado
entrenamiento; (2) la variabilidad latido a latido; y (3)

la reaccion de alerta del individuo frente al medico
—el efecto del guardapolvo blanco- que puede
ocasionar una elevaciéon momentanea de la PA. Estas
limitaciones pueden en alguna medida superarse con
la obtenciéon de mediciones fuera del consultorio y el
empleo de equipos automaticos en la clinica y fuera
de ella. Se ha destacado que la variabilidad diaria
de la PA se incrementa en la HTA, y se correlaciona
fuertemente con el dafio de érganos blanco.

Clasificacion de la presion arterial

Los estudios prospectivos han demostrado que los
riesgos del aumento de la presion arterial en adultos
(de 18 aros y mayores) son continuos, comenzando
con niveles de 115/75 mm Hg'. La clasificacion
segun el Joint Nacional Comité-7 (Tabla 2)) se basa en
estos riesgos y en la comprobacién de los beneficios
netos sobre la salud cardiovascular, cerebrovascular,
y renal de la reduccién adecuada de esas cifras
pensiénales?. Los niveles de presion arterial a partir
de los cuales se define la presencia de hipertensién
se hallan en 140/90 mm Hg.

Table 2

Clasificacion de la Hipertension (segtn el Joint National
Committee-7) (2)

PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Normal <120 <80
Prehipertensién 120-139 80-89
Estadio 1 de hipertensién 140-159 90-99
Estadio 2 de hipertension 2160 2100

*la clasificaciéon es determinada por la cifra mas alta de PA, ya sea diastdlica o sistélica.

Un paradigma que ha cambiado en afos recientes es
el que sostiene que la elevacién de la PAD constituye
el factor de riesgo mas importante de los accidentes
cerebrovascularesy cardiovasculares. El criterio actual
es que la elevacion de la PAS produce mas impacto y
por ende, conlleva mas riesgo que el incremento de
la PAD. Otro predictor independiente de riesgo de
enfermedades cardiovasculares es la presion de pul-
50, que representa la diferencia (en mm de Hg) entre
la PAS y la PAD. La elevacién aislada de la PAS, y lo
gue aun es mas peligroso, la combinacion de eleva-
cién de la PAS y descenso excesivo de la PAD, consti-
tuyen importantes factores de riesgo cardiovascular
en los ancianos. A pesar del interés creciente acerca
de la importancia pronostica de la mayor presion
de pulso, las evidencias actuales apoya el empleo
de las presiones arteriales sistélica y diastolica
para clasificar a los individuos. Los prehipertensos
constituyen un grupo que tiene riesgo aumentado
de sufrir HTA, por lo que es muy conveniente su
identificacion y el combate de los factores de riesgo.
La WHO, la International Society of Hypertension, y la
European Society of Hypertension/European Society
of Cardiology refieren como PA optima las cifras
<120/<80, normal 120 - 129/80 - 84, y normal alta
los niveles de 130 - 139/85 - 89. También, separan
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el estadio 2 de HTA del estadio 3 que comienza a
PAS=180 y/o PAD 2110 4.

Se designa hipertensién sistolica aislada cuando la
PAS es 2140 y la PAD es 290.

Un tipo menos frecuente de HTA es la llamada
“hipertensién enmascarada” o “hipertension
ambulatoria aislada”, que consiste en que los niveles
son normales en consultorio y se hallan elevados
fuera de ese recinto, (por Ej., en el trabajo o en su
domicilio). El excesivo consumo de café o tabaco
puede contribuir a su produccion.

Pseudohipertension

En individuos con arteriosclerosis avanzada que con
frecuencia tienen lesiones calcificadas confiriendo
rigidez marcada a esos vasos, mas comun en
ancianos, en pacientes con nefropatias avanzadas
y en diabéticos, es muy dificil que el manguito
inflado a alta presion pueda comprimir las arterias
completamente. En esas condiciones, pueden
palparse los latidos tanto de la arteria humeral como
de la radial distalmente al manguito inflado a niveles
mas elevados a los que corresponde la verdadera PAS
determinada en forma directa (intraarterial) (signo de
Osler). A eso se llama pseudohipertension, que solo
puede descartarse por cateterismo arterial. En un
anciano la comprobacién de cifras elevadas de PAS sin
coexistencia de dafio de érganos blanco puede sugerir
la existencia de pseudohipertensién. Sin embargo,
la maniobra de Osler no es una forma confiable de
descartar la pseudohipertension, pues puede ser
positiva en hipertensos aun con manifestaciones de
dano significativo de érganos nobles, y también en
ausencia de pseudohipertension’°.

Pozo Auscultatorio

Es un artefacto que se produce en pacientes ancianos
con unaamplia presiéon de pulsoy mas frecuentemente
enaquellosconafectaciéndeérganoblanco'. Consiste
en que los ruidos de Korotkoff se tornan inaudibles
entre los niveles de PAS y PAD, y reaparecen cuando
continua desinflandose el manguito. La medicién
palpatoria de la PAS es importante, pues evita el pozo
auscultatorio. Una maniobra que permite eliminar el
pozo auscultatorio consiste en elevar el brazo por
encima de la cabeza durante 30 segundos y luego
colocarlo en la posicion recomendada para efectuar la
medicion. Eso reduce el volumen vascular en el brazo
y mejora el flujo, aumentando la intensidad de los
ruidos de Korotkoff.

Hipotension Ortostatica o Postural

Es la disminucion de la PA en por lo menos 20 mm Hg
de PAS 0 10 mm Hg en la PAD dentro de los 3 minutos
de cambiar la posicion de acostado a sentado o de
pie, o de estar ubicado a 60° en la mesa inclinable (tilt
test)'®. Puede acompanarse sintomas como mareo,
sensacion de desvanecimiento, visiéon borrosa, y
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alteraciones cognoscitivas. También, se ha descrito
en pacientes con hipertensién arterial secundaria
(aldosteronismo primario, feocromocitoma) Puede
aparecerenancianosdentrodelahoraquesigueauna
ingestas (hipotension postural posprandial). Ciertos
factores como la temperatura ambiente, el estado
de hidratacion, y algunos medicamentos pueden
inducir la aparicion de este cuadro. La hipotension
ortostatica se encuentra ademas en la enfermedad
de Addison, trastornos disautondmicos, y diabetes
mellitus, y en la enfermedad de Parkinson'-2".

Otros sitios de medicion de la PA

Se han hecho populares los monitores colocados en
la murieca con la precaucién de colocarla a la altura
del corazon. En la interpretaciéon de sus resultados
hay que tener presente que la PAS aumentay la PAD
disminuye en las arterias mas distales. La PA media
es 1-2 mm Hg menor en las arterias periféricas
respecto a la aorta??.

na vez efectuado el diagnéstico de

HTA, corresponde averiguar el tiempo

de evolucién conocido por el paciente,
si ha recibido tratamiento farmacolégico y, en este
caso, los agentes utilizados para conocer su efecti-
vidad, tolerancia, efectos colaterales y el grado de
adherencia. Una evolucion prolongada de la HTA y
la existencia de antecedentes familiares sugieren el
diagndstico de HTA primaria o esencial. Es util tam-
bién conocer su situacién psicosocial, el grado de
toma de conciencia de la enfermedad y su predis-
posicion a hacer cambios en el estilo de vida y a ser
medicado. En aquellos que conocen su diagnostico
de hipertensos puede haber manifestaciones de an-
siedad. Esta se expresa en oportunidades con crisis
recurrentes agudas de hiperventilacion o ataques de
panico??, asociadas con aumento de la reactividad
vasoconstrictora simpatica. Aunque la HTA prima-
ria o esencial suele ser silenciosa, la cefalea occipital
matutina es el sintoma mas relatado por los pacien-
tes, lo que ocurre sobre todo entre aquéllos que se
saben hipertensos. Stewart informé una prevalencia
del 17% de cefaleas en hipertensos que desconocian
su enfermedad versus 71% en hipertensos conoci-
dos?. La cefalea parece estar mas relacionada con la
ansiedad que con las cifras elevadas de PA. Coopery
cols.?> observaron que su prevalencia fue similar entre
pacientes con PAD de 95 mmHg como entre aqué-
llos con 125 mmHg. Weiss y cols?® sefialaron que las
cefaleas tuvieron igual prevalencia entre hipertensos




que desconocian su condicién y en normotensos.
Ademas, las cefaleas referidas durante el monito-
reo ambulatorio de PA no se hallaban asociadas con
incrementos simultaneos de la PA?. Bulpitt y cols®
comparando los sintomas entre hipertensos no trata-
dos y normotensos de edad similar observaron en los
primeros una mayor prevalencia de cefalea matutina,
visién borrosa, inestabilidad, depresion y nicturia. En
un metaandlisis de 97 ensayos prospectivos rando-
mizados controlados con placebo, que incluyeron
24.000 pacientes, se observd que la prevalencia de
cefalea se reducia al bajar la PA sin relacionarse con el
tipo de antihipertensivo utilizado, lo que implica que
la HTA es una causa reversible de cefalea y que las
diferentes medicaciones antihipertensivas previenen
una proporcién significativa de cefaleas?.

También debe interrogarse sobre la ingesta de sal
y alcohol, el habito de fumar, la practica de ejerci-
cios aerébicos y la medicaciéon asociada que recibe
el paciente ya que a veces puede aumentar la PA
(corticosteroides, vasoconstrictores, anticonceptivos
orales, etc) o interferir con la accion de los farmacos
antihipertensivos (AINEs). Corresponde averiguar si
hay antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, que requieren la institucion de una
adecuada prevencion secundaria. La apnea del sue-
fio es una causa frecuente de HTA secundaria, por lo
gue hay que preguntar al paciente en especial si es
obeso, y a sus familiares acerca de si emite ronqui-
dos durante el suefo y si tiene somnolencia diurna.
La cefalea matutina en estos pacientes refleja la hi-
poxia nocturna mas que de HTA.

Es util conocer si existia disfuncién sexual previa al
tratamiento antihipertensivo, tema muchas veces
excluido del interrogatorio y que luego se presenta
durante el tratamiento. La disfuncién eréctil puede
estar presente en alrededor de 1/3 de pacientes hi-
pertensos no tratados y estd probablemente mas re-
lacionada a su enfermedad vascular subyacente®. Se
debe interrogar acerca de la presencia de nocturia,
gue puede deberse a diversas causas como la hiper-
trofia benigna de prostata, la apnea del suefo, pero
también puede significar pérdida de la capacidad de
concentrar la orina, signo precoz de falla renal.

En el Examen fisico: en todo paciente con HTA hay
gue efectuar las mediciones antropométricas (peso,
talla, circunferencia de cadera y de cintura), Utiles
para detectar obesidad abdominal, que se considera
como factor de riesgo cardiovascular independiente
del peso corporal. Se exploraran los signos de lesion
de érgano blanco y aquellos que permitan descartar
las causas de HTA secundaria. La inspecciéon permite
observar signos de endocrinopatias que pueden
acompanarse de HTA: estrias purpdricas, cara de
“luna llena”, bocio, exoftalmos. En el cuello se
explorard la presencia de ingurgitaciéon yugular,
agrandamiento de la glandula tiroides con o sin

nédulos palpables, soplos carotideos autéctonos
(por estenosis carotidea), o propagados desde el
térax en los casos de estenosis valvular adrtica.

En la HTA de larga data hay que explorar la posible
presencia de una cardiopatia hipertensiva con
hipertrofiaventricularizquierda, cardiopatiacoronaria,
diversos trastornos de conduccién, y disfuncion
diastoolica y sistélica ventricular izquierda. Estas
alteraciones cardiacas estructurales y funcionales
pueden manifestarse por angina pectoris o infarto
de miocardio, arritmias (especialmente fibrilacion
auricular), e insuficiencia cardiaca congestiva. En el
examen del precordio puede apreciarse un choque
de punta amplio, impulsante y sostenido, desplazado
hacia abajo y a la izquierda, que sugiere la existencia
de hipertrofia ventricular izquierda. En los pacientes
con HTA puede auscultarse el R2 aértico aumentado
de intensidad, y el R4 izquierdo. Al examinar
el abdomen, la palpacion de ambos rifiones
aumentados de tama o y superficie irregular en un
paciente con HTA sugiere poliquistosis renal, mientras
gue la auscultacién de un soplo sistodiastélico en
epigastrio sugiere la HTA por estenosis de la arteria
renal. Se explorara la posible presencia de edemas en
miembros inferiores, se efectuara la palpacion de los
pulsos periféricos y la auscultaciéon de posibles soplos
sobre aorta abdominal y ambas femorales, sobretodo
en pacientes ancianos, diabéticos, tabaquistas
y dislipémicos. En la coartaciéon adrtica se podra
comprobar mayor amplitud de los pulsos arteriales
y PA mas elevada en los miembros superiores que
en los miembros inferiores. El examen neuroldgico
de los pacientes con HTA puede mostrar secuelas
de un accidente cerebrovascular, y alteraciones
de la funcién cognitiva. El examen fundoscdpico
es de suma importancia, pues permite observar la
microvasculatura y sus hallazgos son indicadores de
riesgo de morbilidad y mortalidad sistémica en la
HTA. La clasificacion en 4 grados de la afectacion de
la retina en los hipertensos fue descripta por Keith-
Wagener-Baker":

Grado I: estrechamiento arteriolar difuso.

Gradol ll: esclerosis y cruces arteriovenosos patolégicos
(signo de Gunn).

Grado llI: exudados algodonosos y/o hemorragias.
Grado IV: edema de papila.

Recientemente, Wong y cols, sefialaron que los
cambios leves de la retinopatia hipertensiva pueden
aparecer aun antes de que se manifieste el aumento
sostenido de la PA*. Los signos de retinopatia leve,
como el estrechamiento arteriolar focal y generaliza-
do, se asocian débilmente con las enfermedades vas-
culares sistémicas. Las hemorragias y los exudados al-
godonosos se asocian fuertemente con enfermedad
cerebrovascular subclinica y predicen la aparicién
de stroke y de insuficiencia cardiaca congestiva, y la
mortalidad cardiovascular, en forma independiente
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de la PA y de otros factores de riesgo cardiovascula-
res®. En ocasiones los pacientes presentan sintomas
gue orientan el diagnéstico de HTA secundaria. En la
Tabla 3 se hallan las pistas diagnosticas que sugieren
la presencia de HTA secundaria. Hay que interrogar a
las mujeres sobre el empleo de anticonceptivos ora-
les, pues es la causa mas frecuente de HTA secunda-
ria en edad gestacional. Ademas, hay que registrar
su historia ginecoldgica (PA durante los embarazos y
después de la menopausia).

Table 3

Clinicos de una posible causa de HTA secundaria

1.
2.
3.
4.

10.

1.
12.

13.
14.
15.
16.

17.

Inicio antes de los 20 anos de edad o después de los 50
Enfermedad renal crénica
Deteccion por estudios de imagenes de rifones “pequefos”

Soplo sistodiastolico en epigastrio o flancos (estenosis de la ar-
teria renal)

Palpacion de ambos rifones aumentados de tamafo (poliquis-
tosis renal)

Estrias purpricas, cara de “luna llena”, “jiba de bufalo” (enfer-
medad de Cushing)

Crisis hipertensiva paroxistica, palpitaciones, cefalea, precordial-
gia, sudoracion, temblor (feocromocitoma).

Estigmas cuténeos de neurofibromatosis de von Recklinghausen
(feocromocitoma)

Hipokalemia no atribuible a diuréticos, astenia, poliuria, polidip-
sia, calambres y debilidad muscular, parestesias (hiperaldostero-
nismo primario)

PA en miembros inferiores menores a las de brazos; disminucion y
retardo de los pulsos en miembros inferiores (coartacién de aorta)

HTA moderada a severa con asimetria del tamano renal

Alteraciones del suefio, ronquidos, somnolencia diurna, obesidad
central (apnea del sueno)

Dafno de érgano blanco
HTA acelerada o maligna (retinopatia grado Ill-IV)
Subita peorfa de la HTA a cualquier edad

HTA con elevacién reciente e inexplicable de la creatininemia al
administrar un inhibidor de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) (HTA por estenosis de arterias renales)

HTA resistente al tratamiento.
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ebensersolicitadosconracionalidad,
con el fin de lograr una buena
relacion costo/efectividad. Permiten
conocer el dano de drgano blanco, los factores
de riesgo cardiovascular asociados e influyen en
la decision del tipo de tratamiento a indicar. Los
estudios basicos a solicitar son: electrocardiograma
(ECG), telerradiografia de térax y examenes de
laboratorio. Asimismo, el ecocardiograma brinda

informacion muy Gtil para el estudio de los pacientes
con HTA, aunque no es necesariamente requerido en
la rutina del estudio del hipertenso. El ECG resulta
Util para detectar hipertrofia cardiaca, arritmias,
trastornos de conduccion y enfermedad coronaria.
La radiografia de térax permite medir el indice
cardio-toracico (diametro cardiaco mayor / didmetro
toracico mayor) que normalmente no excede 0,5
en adultos. El drea cardiaca y su morfologia pueden
sugerir HVI o cardiomegalia. Asimismo, permite
apreciar si hay muescas por desgaste 6seo del borde
inferior de las costillas secundarias al desarrollo de
circulacion colateral que ocurre en la coartaciéon
de la aorta. En esta se aprecian el botdon adrtico
prominente, y la region estendtica como una
indentacion de la aorta descendente que adopta la
morfologia del numero 3. Laboratorio: hemograma,
glucemia, uremia, creatininemia, uricemia, colesterol
sérico (total, HDL, y cdlculo de LDL), trigliceridemia,
ionograma plasmatico y orina completa se efectuaran
de rutina. La hipokalemia es un hallazgo frecuente
en pacientes con hiperaldosteronismo primario, en el
hiperaldosteronismo secundario, en el sindrome de
Cushing y en el sindrome de Bartter. La prevalencia
de hipercolesterolemia se incrementa junto al nivel
de PA y contribuye a un marcado aumento de
incidencia de enfermedad coronaria fatal'34. Ciertos
antihipertensivos afectan el metabolismo de los
lipidos (diuréticos, B blogqueantes) por lo que es
util solicitar lipidogramas periodicos a los pacientes
que reciben esos farmacos en forma prolongada.
La creatinina plasmatica es mejor indicador del
filtrado glomerular que la urea en plasma ya que no
esta influida por la ingesta proteica ni por estados
de deshidratacion. En algunos casos es necesario
obtener la depuracién de creatinina plasmatica
para conocer el filtrado glomerular y determinar
si existe cierto grado de falla en la funcién renal.
La microalbuminuria es un indicador temprano de
alteracion de la funcién renal, predictivo de riesgo
cardiovasculary renal, gue puede influir en la eleccién
de la terapia antihipertensiva. La hiperuricemia es
un marcador precoz de dafo renal (nefroesclerosis)
y es relativamente comun entre pacientes con HTA.
La uricemia debe solicitarse periddicamente en los
pacientes tratados con diuréticos tiazidicos, pues
éstos pueden incrementar el valor de la misma
por aumento de la reabsorcién renal, y en algunos
Casos, provocar una crisis gotosa aguda. Ademas,
los diuréticos tiazidicos pueden elevar la calcemia.
Ante la sospecha de hiperaldosteronismo primario
se determinara la actividad de renina plasmatica y
la concentracién de aldosterona plasmatica. Cuando
las manifestaciones clinicas sugieren la presencia de
un feocromocitoma se solicitaran catecolaminas,
acido vainillinmandélico y metanefrina en orina de
24 horas. Con un diagndstico presuntivo de Cushing
se determinara el cortisol libre urinario (en orina de
24 horas), antes y después de la prueba de supresion




con dexametasona. Otros estudios de laboratorio
seran solicitados de acuerdo al criterio clinico.

El Monitoreo ambulatorio de PA (MAPA)

Es un método indirecto automatizado de medicién
de la PA, en que se programan las lecturas durante
un periodo prolongado (en general, 24 horas) a in-
tervalos de 15 a 30 minutos. El equipo consiste en un
manguito inflable, un pequeno monitor que el indi-
viduo lleva en su cinturén, y un tubo conector entre
el monitor y el manguito. La mayoria de los equipos
qgue han sido validados usa la técnica oscilométri-
ca*?’. Tiene aplicaciones diagndsticas, prondsticas y
terapéuticas. Hasta el presente, no hay criterios uni-
versalmente aceptados para el empleo del MAPA en
el diagnostico de HTA. Segun las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Hipertension3®, se con-
sidera normal el promedio diurno de la PA <135/85
mm Hg, el promedio nocturno de <120/70 mm Hgy
el promedio de 24 horas <130/80 mm Hg. En un in-
dividuo los valores diurnos promedio de la PA obteni-
dos por el MAPA son menores que las determinacio-
nes casuales en consultorio, lo que se debe a que el
MAPA no es susceptible al “fendmeno de alerta”. El
promedio de las mediciones de 24 horas incluye las
determinaciones de la PA durante el suefio, cuyos ni-
veles, si esta conservado el ritmo circadiano, son me-
nores que las registradas durante la vigilia. Hay una
disminucién fisioldgica de la PA nocturna mayor de
10% respecto a los valores diurnos, lo que se ha vin-
culado con el reposo, el decubito supino y también,
con la prevalencia del tono parasimpatico en ese pe-
riodo. El MAPA de 24 horas es ampliamente usado
para investigar los cambios del ritmo circadiano de la
PA. Los estudios comparativos han demostrado que
los resultados obtenidos por métodos invasivos (ca-
teterismo intraarterial) y del MAPA son similares3°4°,
Segun la presencia o ausencia de la disminuciéon de la
PA nocturna los pacientes se clasifican en “dippers”
y “non-dippers”4'44, Se consideran “dippers” aque-
llos que presentan disminucién de la PA nocturna
respecto de la PA diurna mayor a 10%. Los que no
presentan dicha reduccién se consideran “non-dip-
pers” Algunos autores agregan un tercer grupo de
"over-dippers” o “peakers” que presentan cambios
(disminuciéon ¢ aumento, respectivamente) de la PA
nocturna mayores a 20% respecto al promedio en
vigilia. No hay consenso acerca de la realizacion de
MAPA de rutina en todos los pacientes con HTA?3,
La decision debe ser tomada segun el criterio clinico,
teniendo en cuenta también el costo-beneficio. En la
Tabla 4 se hallan las indicaciones de MAPA, segun la
Sociedad Europea de Hipertension3g,

Table 4

Indicaciones del MAPA

e Evaluacion de hipertensos diagnosticados recientemente sin dafo de
6rganos blanco

e Posible hipertension de “guardapolvo blanco”

e Sintomas posiblemente relacionados con variaciones de la presion arte-
rial (posturales, posprandiales)

e Hipertension arterial resistente

e Hipertensién enmascarada o ambulatoria

e Hipertension arterial limitrofe

e Hipertensioén arterial episddica o variabilidad inusual de la PA
e Hipotension ortostatica o disautonomia

e Evaluacion de la efectividad del tratamiento y duracién de la respuesta
antihipertensiva

e Estudio de PA durante el periodo de descanso diurno (siesta) y nocturno.
Comportamiento “dipper” y “non-dipper”; hipertension nocturna

e Correlacién con datos de monitoreo Holter de ECG (arritmia y otras)

No debe efectuarse en individuos con circunferencia
del brazo > 42 cm; fibrilacién auricular con respuesta
ventricular rdpida, extrasistolia ventricular frecuente u
otras taquiarritmias. Las mediciones ambulatorias de
la PA predicen las complicaciones cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio o
muerte subita), cerebrovasculares y renales con mayor
probabilidad que las obtenidas con los métodos
esfigmomanométricos convencionales*“®.

Técnicas ecograficas

Se utiliza un transmisor y un receptor de ultrasonido
ubicados sobre la arteria humeral, por debajo del
manguito del esfigmomandmetro. Cuando se desin-
fla el manguito al llegar al nivel de la PAS la dismi-
nucion del movimiento de la pared arterial causa un
cambio en el ultrasonido reflejado que se registra®’.
Una variante de este método detecta el comienzo del
flujo sanguineo, colocando un transductor Doppler
sobre la arteria humeral y la arteria tibial posterior, lo
gue permite obtener el indice tobillo/brazo, de gran
utilidad para determinar la severidad de una arte-
riopatia obstructiva periférica.

Otros métodos complementarios en el estudio
del paciente hipertenso

Ecocardiograma: resulta muy Util para detectar la
hipertrofia ventricularizquierda (HVI), alin en pacientes
con ECG y Rx de térax normales. Se utiliza el modo
M y se miden el didmetro diastélico del ventriculo
izquierdo (DDVI), el espesor del septum interventricular
(SIV) y de la pared posterior del ventriculo izquierdo
(PPVI) que se emplean en la férmula de Devereux*
para calcular la masa del VI (MVI) en gramos:

MVI= 1.04 x {(DDVI + SIV + PPVI)> - (DDVI)*}- 13,6
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“Sleep is that golden chain that ties Health and bodlies together”
Thomas Dekker, 1570 - 1632

or many years, virtually every scientific

report about the burden of hypertension

started out with a statement of this
sort: “Hypertension is an important public health
challenge worldwide because of its prevalence and
concomitant increase in risk of disease'”. This should
be no surprise, as hypertension is well established as
therisk factor most responsible for global attributable
mortality. Indeed, the World Health Organization has
reported that 15.9 million of the 55.9 million deaths
that occurred worldwide in the year 2000 were
due to ischemic heart disease, stroke, hypertensive
disease, and other cardiovascular diseases?. Of
the 15.9 million cardiovascular deaths, 7.6 million
were directly attributable to elevated systolic blood
pressure (>115 mm Hg)?, representing 13.6% of
total mortality.

Obviously, these data constitute an imperative for the
public health establishment worldwide to address
this situation. What can we do to reduce the burden
of hypertension?. Many effective approaches are
available to prevent hypertension, to treat it, and
to control it!

The epidemiologic risk factors for elevated blood
pressure are well recognized: they include genetic
factors, environmental factors, and combinations
of the two. In the mid-1980s, a few reports
highlighted the relationship between sleep apnea
—by far one of the most common sleep-disorders—
and hypertension. A 1984 publication noted

o sleep disorders have an impact on blood pressure?
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that “Presence of sleep apnea was significantly
correlated with higher blood pressure. Patients
with the more severe sleep apnea had the higher
blood pressure level*”. A 1985 paper concluded,
“It is suggested that sleep apnea may play a part
in the development of essential hypertension®”.
Also in 1985, it was reported that “sleep apnea is
associated with systemic hypertension. Treatment of
the sleep-disorder breathing resulted in amelioration
or remission of high blood pressure®.”

In the years since these early observations, sleep
has been “increasingly recognized [as an important]
biological function”. Furthermore, “insufficient and
poor quality sleep has been linked to neurocognitive
impairments, end-organ dysfunction and chronic
health conditions, and increased mortality’”. Sleep-
disordered breathing, especially sleep apnea, has
been found to be very prevalent. The first major
study (in 1993)% reported that among middle-aged
people in the United States, sleep apnea prevalence
was 4% in men and 2% in women. Another report
estimated that between 12 and 18 million American
adults have sleep apnea®. Some evidence, albeit
mostly anecdotal, indicates that a similar prevalence
exists in many countries. It seems logical to conclude,
therefore, that abnormal sleep patterns are an issue
to be considered in evaluating many, if not all,
hypertensive patients.

Key words: Sleep disorders, blood pressure,
hypertension.




pertension

vidence exists that (1) sleep-disordered
breathingis associated with hypertension,
(2) the association is causal, and (3)
treating  sleep-disordered  breathing
reduces elevated blood pressure.

(1) The relationship between
breathing and hypertension'
Figure 1a shows the prevalence of hypertension
(>140/90mmHg)asafunctionof the apnea-hypopnea
index in a cohort of 6,132 subjects over 40 years of
age, 52.8% of whom were women. (The apnea-
hypopnea index is the average number of apnea
and/or hypopnea episodes per hour of sleep. Apnea
is a complete cessation of airflow while hypopnea is a
decreasein air flow resulting in an oxygen desaturation
of 4%). These data demonstrate a direct relationship
between the severity of sleep-disordered breathing
and the prevalence of hypertension.
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Figure 1a. Unadjusted hypertension prevalence as a function of apnea-hypopnea index.

Data from reference 9.
Figure 1b, based on the same cohort, shows the
odds ratios of developing hypertension, as a function
of sleep-disordered breathing severity and according
to adjustments for various characteristics. Although
adjustment for body mass index (BMI) and for BMI plus
alcohol and smoking reduced the odds ratios, their
values remained statistically significant. Thus, it appears
that an independent association exists between
hypertension and sleep-disordered breathing.

(2) The causal effect of sleep-disordered breathing.

AreportbyPeppardandcolleagues' alsodemonstrated
the association between hypertension and sleep-
disordered breathing, this time in a prospective study
involving 709 subjects. These investigators found
that the presence of an abnormal apnea-hypopnea
index at baseline was predictive of the development
of hypertension (>140/90 mm Hg) four years later.

Furthermore, the higher the apnea-hypopnea index
was, the higher was the odds ratio of developing
hypertension (Figure 2). These findings strongly
support the causal role of sleep-disordered breathing
in the development of hypertension.
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Figure 1b. Odds ratio of having hypertension, adjusted for demographic characteristics
(lighter grey), for demographic characteristics plus BMI (dark shade of grey), and for
the previous variables plus alcohol consumption and smoking habits (dark grey). Data
from reference 9.
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Figure 2. Adjusted odds ratio for developing hypertension after 4 years follow-up ac-
cording to apnea-hypopnea index at baseline, adjusted for baseline blood pressure (BP)
(lighter grey), for baseline BP and BMI (darker shade of grey), and for baseline BP plus
BMI and alcohol consumption and smoking (dark grey). Data from reference 10.

(3) Treating sleep-disordered breathing reduces
hypertension.

Several studies have addressed what may really be
the most important question: if sleep-disordered
breathing is a risk factor for hypertension, will
treating sleep-disordered breathing reduce, or even
eliminate, hypertension?. In all of the investigations,
the sleep apnea was treated with continuous positive
airway pressure, or CPAP. One study'?, of 19 men
who were treated with CPAP for 8 weeks, found a
significant reduction in 24-hour ambulatory systolic
and diastolic blood pressure among the subset of
14 men for whom CPAP was successful (defined
as using the treatment to the required extent and
experiencing improvement in daytime symptoms),
but no significant blood pressure change in the 5
subjects whose CPAP treatment was unsuccessful.

Another small study'® compared systolic and diastolic
blood pressures in hypertensive and normotensive
subjects before and after three months of nasal
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CPAP treatment. A significant decrease in both
daytime and nighttime blood pressure occurred in
the four hypertensive subjects, but not in the five
normotensive ones (see Table).

Because these two studies involved very few patients,
it may be premature to draw definitive conclusions
from them. Furthermore, a recent study' involving
68 subjects failed to confirm their findings. A
companion editorial to this last study underscored
that these new data should stimulate “extensive
trials in order to evaluate the impact of this treatment
[CPAP] on blood pressure in obstructive sleep apnea
syndrome’™" . Irrespective of these different results,
the totality of evidence suggests that sleep apnea
should be actively treated in hypertensive subjects.

Day Time Night Time
Before : After : P Before iAfter P

Hypertensives
Systolic BP i 152.3 1141.2 :.08 133.9 i125.9 :.04
Diastolic BP § 99.5 i 92.5 i14 80.5 : 75.5 :.08

Normal BP
SystolicBP i 136.8 i132.5 ins 110.0 i116.0 i ns
Diastolic BP 87.5 i 85.0 ins 68.0 70.1: ns

Table: Changes in systolic and diastolic blood pressure after sleep apnea treatment
in hypertensive and normotensive subjects during daytime and nighttime. Data from
reference 13.
Triangular relationship between hypertension,
sleep-disordered breathing and obesity

All available data available demonstrate that sleep-
disordered breathing has a causal relationship with
hypertension. However, this relationship is strongly
influenced by the associations between obesity
or high BMI and sleep-disordered breathing and
between obesity and hypertension. Thus, it seems
that for most practical purposes, hypertension
must be seen as one component of the triangular
relationship among hypertension, sleep-disordered
breathing, and obesity.

(1) Obesity and Sleep-disordered Breathing.

As seen in Figures 1b and 2, the influence of sleep-
disordered breathing on blood pressure elevation
is diminished (though nevertheless still significant)
when BMI is taken into account. This finding
strongly demonstrates that excess body weight is an
important confounding factor in the development of
sleep apnea and hypertension.

A report from the National Heart, Lung, and Blood
Institute, NIH, estimates that as many as half of people
with sleep apnea are overweight®. Furthermore, on
the basis of several cross-sectional studies, obesity
appears to be the most important risk factor for sleep
apnea and certainly a prime target for intervention

if we are to reduce or eliminate the burden of sleep
apnea'®. The independent association between
sleep-disordered breathing and changes in body
weight has been evaluated in several studies. One
demonstrated that “even modest weight control is
likely to be effective in managing sleep-disordered
breathing and reducing new occurrence of sleep-
disordered breathing'””. Figure 3, derived from that
study’s data on 945 subjects, shows the estimated
percent change in the apnea-hypopnea index for
selected decreases or increases in body weight and
illustrates the independent association between
sleep-disordered breathing and body weight.
Another study'® confirmed this finding, though the
association between changes in body weight and
changes in the apnea-hypopnea index was not as
robust and was stronger for men than for women.

Mean change in AHI, # per hour
6

-20to -10% -10to-5% -5t05% 5t010% 10to20%

Percent change in body weight

Figure 3. Estimated percent change in the apnea-hypopnea index for selected
decrements and increments in percent body weight. Data from reference 17.

A study'™ in a cohort of 3,158 subjects who were
18 to 65 years of age showed that the prevalence
of obesity was inversely related to total sleep time.
Of course, sleep deprivation does not imply sleep-
disordered breathing, but this study underlines the
complexity of the relationship. Irrespective, the
preponderance of evidence indicates that increased
body weight is the most important risk factor of
sleep-disordered breathing.

(2) Hypertension and Obesity.

Data from various iterations of the National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) have
demonstrated that in the general population, the
prevalence of hypertension in men and women
increases as a function of increasing BMI. Figure 4,
based on the results of NHANES Il (1988-94), shows
that in both men and women hypertension prevalence
is twice as great for people with BMI greater than 30 as
for those with BMI less than 25. The causal relationship
of obesity to hypertension is clearly shown by a study
demonstrating that reductions in blood pressure and in
risk for hypertension can be achieved via weight loss?.
Moreover, the association between increased body
weight and hypertension is independent of sleep-




disordered breathing just as the relationship between
sleep-disordered breathing and hypertension has been
shown to be independent of obesity?'

The purpose of this discussion is not to dwell on the
mechanism of these associations. Nonetheless, it would
be remiss not to mention that obesity, hypertension,
and sleep-disordered-breathing involve closely related,
if not common, pathways such as the role of leptin and
leptin resistance, the role of hyperglycemia and insulin
resistance, and the role of sympathetic activation
among other possible factors?.

O BMI<25 m BMI 25-26 m BMI 27-29 m BMI>30

Percent
45
40 -
35 4
30 4
25
20 4
15 -
10 -

38.4

Woman

Men

Figure 4. Age-adjusted hypertension prevalence in men and women as a func-
tion of increasing BMI from < 25 k/m2 to > 30 k/m2. Data from NHANES
(1988-94).

he data presented above demonstrate
a number of independent associations.
First, astrongassociation exists between
hypertension and sleep-disordered
breathing as quantified by the apnea-hypopnea
index. Indeed, the fact that hypertension develops
over time in subjects with elevated apnea-hypopnea
index strongly suggests a causal relationship™. This
is corroborated by reports showing that treating
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the sleep-disordered breathing lowers

both hypertension (65 million people in the United 1
States alone in 1999-2000%%) and sleep-disordered
breathing?, this association represents a huge public
health problem. 2.

Then there is the causal relationship between obesity
and hypertension, and the other causal relationship
between obesity and sleep-disordered breathing.
The interdependence of these three relationships is
depicted in Figure 5. This cannot be ignored when
considering hypertensive patients, their treatment,
and the difficulties that may be encountered in

controlling their high blood pressure. Given that a
large percentage of patients with sleep-disordered
breathing are undiagnosed®®, one must question
how good a job we are doing in treating elevated
blood pressure in many of our patients, in the absence
of addressing an underlying sleep problem. These
issues warrant more investigation, and they should
be moved to the forefront of public health concerns,
as they very likely bear, at least in part, on the poor
control of hypertension that is seen worldwide.
Indeed, data from a sample of 16 countries reveal
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This paper began with the question “Do sleep
disorders have an impact on blood pressure?”. The
answer is definitely yes and, therefore, assessing the
presence of sleep disorders and providing appropriate
treatment should be part of the diagnosis and
treatment of hypertension, especially in patients
who have an increased BMI.
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Figure 5. lllustration of the three independent relationships: high blood pressu-
re-obesity; high blood pressure-sleep disorders; and obesity-sleep disorders.
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| sistema renina-angiotensina (SRA) tiene
un papel critico en la homeostasis de
la presion arterial, el balance hidroelec-
trolitico, y el desarrollo renal en los mamiferos. Asi-
mismo, modifica el equilibrio entre factores proco-
agulantes y anticoagulantes a favor de los primeros,
y disminuye la fibrinolisis al incrementar el PAI-1.
Los IECA, los BRA e inhibidores de renina, actuando
como antagonistas del SRA, impidiendo o revirtiendo
el remodelado vascular, la fibrosis y la inflamacién,
en forma independiente a su efecto reductor de la
presion arterial, producen beneficios adicionales so-
bre las alteraciones arteriales tempranas de la hiper-
tension arterial. La alteracion renal mas importante
en la hipertension esencial es el desacople del SRA
respecto del nivel de sodio. El estrés oxidativo se in-
crementa cuando los niveles de angiotensina Il son
inapropiados respecto al sodio corporal total. Poten-
cia el efecto vasoconstrictor de la angiotensina Il por
disminucién del dxido nitrico y/o por incremento de
vasoconstrictores, como isoprostanos, ET1 y otros.
Estos efectos se ponen de manifiesto en la “respu-
esta lenta” a la angiotensina Il en que la infusién
de dosis subpresoras induce retencién de sodio y
consecuente estimulo del estrés oxidativo con vaso-
constriccién. Estos efectos de la angiotensina Il son
mediados por sefiales intracelulares como la acti-
vacion de proteina Src y del receptor del factor de
crecimiento epidérmico. Las especies reactivas de
oxigeno inducidas por estos factores iniciarian una
reaccion autocatalitica, responsable de la produc-
cién sostenida de vasoconstrictores, con lo que se
perpetua la hipertension.

Palabras Clave: renina, angiotensina ll, efectos car-
diovasculares, agentes terapéuticos
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he renin-angiotensin system has a

critical role in blood pressure control,

electrolyte homeostasis and renal de-
velopment in mammals. Besides, increases procoagu-
lants and decrease fibrinolysis. Angiotensin convert-
ing enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers
and renin inhibitors prevent or produce regression
of arterial remodeling, fibrosis and inflammatory
cascade, independently from their BP decreasing
effects. These beneficial effects represent a great
addition to early alterations of hypertension. Renal
alterations related to hypertension are so intrinsic to
the kidney that they can be transplanted with the
organ. Normotensive recipients that receive a kidney
transplant from a hypertensive offspring donor be-
come hypertensive and vice versa. Oxidative stress is
stimulated when plasma levels of angiotensin Il be-
come inappropriate compared to total body sodium
or vice versa. It potentiates the vasoconstrictor ef-
fects of angiotensin Il decreasing nitric oxide, and/or
stimulating vasoconstrictors such as isoprostanes,
endothelins, etc. These effects are present in the
so called “slow responses” to angiotensin Il, where
the prolonged infusion of sub-pressor doses of an-
giotensin Il induces sodium retention and oxidative
stress, sensitizing the organism to vasoconstriction.
These effects are mediated by a set of intracellular
signals, the most important of which seems to be
the angiotensin Il induced activation of Src protein
and epidermal growth factor. The production of
superoxide induced by these factors could be sus-
tained by an auto-catalytic reaction that accounts for
vasoconstriction.

Key Words: renin, angiotensin Il, cardiovascular ef-
fects, therapeutic agents
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| sistema renina-angiotensina (SRA) tiene

entre sus principales funciones, un pa-

pel critico en la homeostasis de la pre-
sion arterial, del balance hidroelectrolitico, y en el
desarrollo de los rinones en los mamiferos. La an-
giotensina I, su molécula efectora, influye significa-
tivamente la absorcién de sodio y agua por su capa-
cidad de estimular a las células de la zona glomeru-
losa de la corteza suprarrenal para que sinteticen y
segreguen aldosterona. Mas aun, la angiotensina Il
estimula la sed y la secrecion de hormona antidiuré-
tica. En consecuencia, tiene un papel fundamental
en la regulacion aguda y cronica de la presion arte-
rial por medio de su influencia sobre la regulacion
sistémica endocrina. Hay claras evidencias de que
el SRA no opera en forma independiente, sino que
interactla con el éxido nitrico sintetizado en el en-
dotelio, y con el simpatico. La renina es una enzima
proteolitica (proteasa aspartica) que se sintetiza en el
aparato yuxtaglomerular de la pared de la arteriola
aferente renal' e inicia una cascada actuando sobre
su sustrato, el angiotensinégeno producido princi-
palmente por el higado (aunque hay evidencias de
gue es producido también en el tejido adiposo) cuyo
resultado final es la produccién de angiotensina II.
La primera expresion de la renina ocurre temprana-
mente en la vida; asi en el ratén se detecta en las
arterias a los 14,5 dias de gestaciéon y progresiva-
mente se restringe a los vasos de menor calibre y a
las arteriolas, hasta alcanzar su maximo en las células
del aparato yuxtaglomerular. Los genes de renina se
expresan también en otros tejidos como las glandu-
las submaxilares, las suprarrenales, los testiculos, los
ovarios, prostata, cerebro y tejido celular subcuta-
neo. Se ha hallado expresion de renina enddgena en
los cultivos de células coriénicas y en las células calu-
6 desarrolladas a partir de un cancer de pulmén?.
La transcripcién de los genes de renina esta sujeta
a regulaciones dependientes del desarrollo, que son
especificas para cada tejido’. El gen de renina fue
secuenciado y clonado en 19844, En el gen de renina
de ratones se halld una region promotora proximal
gue contiene siete sitios de acoplamiento de los fac-
tores de transcripcion, incluyendo a los genes Hox de
control de desarrollo, y a un incrementador llamado
Ren-1c que tiene una importancia fundamental
para su expresion, con sitios de acoplamiento para
aquellos factores. El incrementador responde a var-
ias vias de senales de transduccion como el AMP, el
acido retinoico, la endotelina-1 y las citoquinas que
modifican los niveles de RNAmM. Se comprobd una
gran homologia entre el incrementador del ratén y

el de seres humanos. A diferencia de otras proteasas
asparticas como la pepsina y la catepsina D, la renina
es monoespecifica y solo actla sobre su sustrato, el
angiotensindgeno, para generar angiotensina I. Hay
una forma de renina inactiva, llamada prorenina
cuyo peso molecular es 5kDa, y que circula en el
plasma en concentraciones mas elevadas que las de
renina. Se ha demostrado no solo en seres humanos
sino en perros, gatos, vacas, cerdos, caballos, ovejas,
conejos, ratas y ratones. La prorenina es sintetizada
como una preprohormona, que contiene un péptido
sefial que dirige la proteina al reticulo endoplasmico
y, posteriormente al liquido extracelular. La prorenina
es activada en dos formas, la proteolitica y la no pro-
teolitica®. La primera, involucra la remocion del pép-
tido por la calicreina, por tripsina o por plasmina. La
segunda, ocurre en el rifién, en donde es procesada
por la proconvertasa 1y la catepsina B®’. La acti-
vacion proteolitica de la prorenina se ha observado
también en las células del miocardio y en las vascu-
lares®. La activacion no proteolitica de la prorenina
puede ser inducida por exposicion a pH acido®3 y al
frio. Por el contrario, la renina es inhibida por el pH
bajo y por el frio.

La regulaciéon de la Renina y de la Prorrenina
Aunque existe una relacion entre los niveles de re-
nina y prorenina, no siempre se modifican en forma
paralela®. Los estimulos agudos de la liberacion de
renina no afectan los niveles de la prorenina; por
el contrario, los estimulos crénicos producen la el-
evacion tanto de los niveles de prorenina como de
renina'®. La prorenina se libera en forma constitutiva
y no se observan respuestas en agudo. En cambio, la
estimulacion crénica hace que mas cantidad de pro-
renina se convierta en renina, lo que aumenta la pro-
porcion renina/prorenina en el plasma. Sin embargo,
hay algunas excepciones como la diabetes mellitus
complicada por retinopatia y nefropatia'. En los di-
abéticos que tienen microalbuminuria la prorenina
aumenta fuera de proporcion respecto a la renina.
Aun mas, ese aumento comienza antes que aparez-
ca la microalbuminuria, por lo que se postula que
el nivel de prorenina en conjuncién con la HbA1c
puede ser utilizado para predecir la aparicion de mi-
croalbuminuria™.

Aplicacién Clinica de las mediciones de Reninay
Prorenina Plasmaticas

La renina plasmatica se determina ya sea por su
nivel de actividad enzimatica (ARP), incubando el
plasma en presencia de inhibidores de las enzimas
que degradan a la angiotensina I, o en forma inde-
pendiente a la concentracién del sustrato angioten-
sindgeno, para lo que hay que agregar un sustrato
exdgeno a saturacion. La ARP y la concentracion de
renina plasmatica se hallan en general, en propor-
cion directa. No obstante, hay algunas excepciones
como el embarazo o el uso de anticonceptivos, que




aumentan al doble los niveles de angiotensinégeno
con altos niveles de ARP y menores niveles de con-
centracion de renina plasmatica, y la insuficiencia
cardiaca severa en que hay disminucion del angio-
tensindgeno con niveles bajos de ARP respecto a los
de concentracién de renina plasmatica. Otra met-
odologia de determinacion de la renina es el inmu-
noensayo directo por IRMA, empleando anticuerpos
que se unen tanto a la renina como a la prorenina,
y cuyos resultados son idénticos a los de la concen-
traciéon de renina plasmatica. Desde 1974, la OMS ha
mantenido una preparacion de referencia, que se ex-
presa en unidades/litro'. Aunque los niveles de ARP
guardan relacién con los obtenidos por radioinmu-
noensayo, su desventaja es la gran variabilidad entre
diversos laboratorios. Las determinaciones de renina
por ARP o por IRMA pueden ser utilizadas para el
diagnostico diferencial de la hipertensién arterial. En
la hipertensiéon llamada volumen-dependiente (que
se presentan en las raras formas monogénicas de
hipertension, heredadas con caracter mendeliano,
tales como las familiares de hiperaldosteronismo pri-
mario, los sindromes de Liddle, Gordon, el de exceso
aparente de mineralocorticoides, el aldosteronismo
remediable por glucocorticoides, y el producido por
excesivo consumo de jengibre, que afectan ya sea
el transporte electrolitico en el tubulo distal, en la
sintesis o en la actividad de los mineralocorticoides)
en que hay un aumento significativo del volumen ex-
tracelular, se comprueba la supresiéon de los niveles
de renina plasmaticos. Laragh y Sealey' postularon
gue los niveles de renina plasmatica pueden servir de
guia para la terapéutica de la hipertensién arterial:
cuando aquellos son bajos (hipertensiéon “hiporreni-
némica"”) sugieren que la hipertension es volumen-
dependiente y su tratamiento deberia efectuarse
con diuréticos o calcioantagonistas, mientras que
si los niveles son elevados (hipertension “hiperreni-
némica”) indican que la hipertension es renino-de-
pendiente, y es conveniente tratarla con inhibidores
de enzima convertidora, antagonistas de los recep-
tores AT1 o B-bloqueantes.

La Renina en los tejidos

La angiotensina Il se sintetiza también localmente en
los tejidos™'®. Aunque en el miocardio se ha hal-
lado renina, no hay evidencias convincentes de que
se sintetice in situ, pues en el corazén los niveles de
RNAmM_hallados son bajos o no detectables' y no
se puede demostrar actividad de renina en el mio-
cardio de animales con nefrectomia bilateral®. Las
concentraciones de renina cardiaca se correlacio-
nan con los niveles plasmaticos en condiciones nor-
males y patolégicas'™ pero los cardiomiocitos y los
fibroblastos cardiacos en ratas no liberan renina ni
prorenina. Por eso, se cree que la renina necesaria
para la produccion de angiotensina Il en el corazéon
y los vasos sanguineos es la sintetizada por los ri-
fiones y liberada a la circulacion general®®. Después

de la nefrectomia bilateral se encuentra aun pro-
renina en el plasma, proveniente de suprarrenales,
ojos, testiculos y ovarios?'. La generacion de la an-
giotensina en los tejidos que no sintetizan renina se
produciria a partir de la activacién local de la pro-
renina circulante. La concentracién de renina en
el fluido intersticial del corazén es similar a la del
plasma. Desde hace mas de dos décadas se conoce
gue después de una nefrectomia bilateral la renina
de la pared vascular desaparece mas lentamente que
la plasmatica®’. Esto se podria explicar por la union
de la renina plasmatica a una hipotética proteina
receptora. Se han identificado dos receptores de la
renina'’, y diversas proteinas acopladoras de renina
y de prorenina?? en las membranas celulares y en el
intracelular. El receptor intracelular se ha clonado? y
no parece ser un determinante de la actividad ni del
metabolismo de la renina. En el endotelio humano
se identifico el receptor manosa-6-fosfato, que aco-
pla la renina y la prorenina. Ese receptor es homoélo-
go al factor de crecimiento tipo insulina (IGFII)*> y se
cree gue participa en la depuraciéon de la prorenina
y de la renina. El receptor clonado de renina acopla
también la prorenina, induciendo un significativo au-
mento en la eficiencia catalitica de la conversion de
angiotensinégeno a angiotensina |. Eso apoya a la
hip&tesis de la generacion de angiotensina Il en la
superficie celular, permitiendo que se acople inme-
diatamente a los receptores AT1 después de ser sin-
tetizada. En presencia de losartan (inhibidor de los
receptores AT1) el acoplamiento de la prorenina a
su receptor produce la répida activacion de quinasas
MAP. Esto avala el efecto independiente de la renina
y prorenina respecto al de la angiotensina Il. En los
seres humanos hay receptores de renina/prorenina
en el musculo liso vascular tanto en el corazén como
los riflones, y también en el mesangio glomerular y
en los tubulos distal y colector?®. Estos hallazgos po-
drian dan lugar a la introduccion de una nueva clase
de drogas, los blogueantes de los receptores de re-
nina, que impiden selectivamente la generaciéon de
angiotensina tisular y/o los efectos mediados por los
receptores de renina.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Es un componente fundamental del SRA, que medios
numerosos efectos sistémicos y locales en el sistema
cardiovascular. Es producida en el endotelio de los
tejidos somaticos como una proteina transmembra-
na que tiene dos dominios activos, sobre los cuales
actuan los inhibidores de la ECA?’. La ECA también
es producida en los testiculos por un promotor alter-
nativo, que genera una forma especifica con un solo
sitio activo?®. Tanto la ECA somatica endotelial y la
forma testicular pueden ser hendidas para generar
enzimas activas solubles. La ECA remueve el dipép-
tido carboxilico terminal del decapéptido angioten-
sina | para generar la angiotensina Il y degrada la
bradiquinina que es un vasodilatador, todo lo que
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produce aumento de la presién arterial (Figura 1). Los
ratones knockout ECA son hipotensos. La ECA es el
vinculo mas importante entre el SRA 'y el sistema de
quininas, porque no solo convierte a la angiotensina
| a angiotensina Il sino también porque degrada a las
quininas. Los inhibidores de la ECA potencian las ac-
ciones de la bradiquinina al reducir su degradacion,
lo que aumenta el acoplamiento de la bradiquinina
a sus receptores B1y B2 en las células endoteliales?®.
También, alteran las afinidades de los sitios de aco-
plamiento a los receptores B2 de la membrana. Se
han identificado otros productos de degradacién de
la angiotensina I, como la angiotensina 1-73°%2, la
angiotensina llI*®* y la angiotensina IV34.

El descubrimiento de que los niveles de ECA se hal-
lan bajo control genético inicié una nueva era de
investigacion®>. La mayoria de los estudios fueron
dedicados al polimorfismo en la insercién/delecién
(/D) en el intrén 16 del gen de la ECA como un mar-
cador de polimorfismo funcional. Sin embargo, los
estudios de correlacion con la clinica han arrojado
resultados controversiales. Los hallazgos de la vincu-
lacion del polimorfismo I/D y la nefropatia diabética
y la enfermedad de Alzheimer pueden considerarse
concluyentes. Parece que ese polimorfismo tiene
impacto moderado sobre la respuesta cardiovascu-
lar a los inhibidores de la enzima convertidora, pero
no hay consenso sobre cual alelo confiere un efecto
mas pronunciado. El verdadero locus que controla la
actividad de la enzima convertidora permanece aun
sin ser identificado.

Vias alternativas de la generacion de angiotensina
Il y otras enzimas en la cascada del sistema renina-
angiotensina

Se conocen desde hace mas de dos décadas.
Entre ellas se hallan la tonina y las catepsinas D y
G*. La catepsina G fue descubierta en 1982%,
identificandose como una enzima de neutrofilos
y monocitos pro-inflamatorios?*3' que produce
angiotensina Il. De esa manera, podria modular el
flujo sanguineo y la acumulacién de angiotensina |l
durante la respuesta inflamatoria. La catepsina G es
una enzima proteolitica que constituiria una de las
vias mas significativas de la sintesis de la angiotensina
durante el desarrollo de la cascada de la inflamacion.
Mas recientemente, se ha comprobado que la
quimasa cardiaca, sintetizada en los mastocitos en
seres humanos, produce importantes cantidades
de angiotensina II*®. La enzima convertidora 2
de angiotensina (ECA2) es una carboxipeptidasa
metaloproteasa-zinc, relacionada a la ECA, que se
encuentra en la membrana celular, y se expresa
predominantemente en el endotelio cardiaco,
rifiones y testiculos®®. Convierte a la angiotensina
| en angiotensina 1-9, y a la angiotensina Il en
angiotensina 1-7 la que contiene los primeros siete
aminoacidos de la molécula de angiotensina I. La

angiotensina 1-7 también se forma por efecto de
la prolilcarboxipeptidasa endotelial*®. Tanto la ECA
como la ECA 2 producen el clivaje de la angiotensina
| pero sus actividades son distintas. La ECA es
una dipeptidasa, mientras que la ECA2 remueve
un solo C-terminal (un residuo de leucina) para
generar angiotensina 1-9. Aunque la angiotensina
1-7 bha demostrado poseer efectos fisioldgicos
como diuresis y vasodilatacién, potenciando las
acciones de la bradiquinina, tiene también efectos
antihipertréficos, antiinflamatorios, y reduce la
expresion de PAI 147, En general, las actividades de
estos y otros péptido de angiotensina no son bien
conocidas. Datos recientes indican que en presencia
de angiotensina Il la accion vasodilatadora de la
angiotensina 1-7 solo puede comprobarse cuando
se bloquea el receptor AT1, lo que indica que el
efecto de la angiotensina 1-7 es de menor potencia
que el vasoconstrictor de la angiotensina Il. Ademas,
la expresion de los receptores AT2 es mucho menor
que la de los receptores AT1.

La cascada renina-angiotensina con las enzimas que
liberan las hormonas peptidicas, y la vinculacion del
sistema renina-angiotensina con el de calicreinas-
quininas se encuentra en la Fig.1.

Angiotensinogeno

Quimasa
Catepsina D
Catepsina G
CAGE
Calicreina
Catepsina G
Tonina
Proteinasa
Elastasa

Renina

Angiotensina I (1-10) Bradiquinina

Prolilendopetidasa

/ ECA2

Angiotensina 1-7 €¢——— Tgiotensina 11 (1-8)
Angiotensina IIT (2-8)

Aminopeptidasa

Angiotensina [V (3-8)

Fragmentos
Inactivos

Aminopeptidasa

Fig. 1: Cascada enzimatica que origina las hormonas peptidicas del SRA. ECA,
enzima convertidora de angiotensina; CAGE, enzima generadora de angioten-
sina Il quimostatina sensible.

Los efectos de la angiotensina Il y su modo de accién
La angiotensina Il fue identificada inicialmente
como una hormona que controla la presién arterial
mediante la regulacion del metabolismo de la sal y
del agua en el rindn, por sus acciones sobre el sistema
nervioso central (estimulando la sed y la descarga
simpatica), aumentando el tono del musculo liso
vascular, y la liberacién de aldosterona. Mas tarde,
se conocieron sus efectos sobre la estructura tisular
incluyendo la induccion de hipertrofia cardiaca, el
remodelado vascular, y la fibrosis renal. Los efectos
de la angiotensina Il son mediados por receptores,
de los que se han identificado y clonado los tipos 1
(AT)), 2 (AT)y 4 (AT,). La mayoria de los efectos de
la angiotensina Il son mediados por el receptor AT,




gue pertenece a la superfamilia de siete dominios
de membrana de receptores acoplados a la proteina
G, y se expresan en las células del musculo liso
vascular, las células endoteliales, los fibroblastos, los
macréfagos, los cardiomiocitos, las células renales,
cerebrales, suprarrenales y de otros tejidos. Los
receptores se acoplan a una variedad de moléculas
de sefales intracelulares como las fosfolipasas A2,
Cy D, la adenilatociclasa, los canales de Ca?* voltaje
dependientes y las quinasas que participan en la
cascada de fosforilacion. Dependiendo del tipo de
célula y del érgano, la estimulacion de estas vias
de transduccidon de sefales produce contraccion
celular, hipertrofia, proliferacién, y /o apoptosis.
Los AT1 estan relacionados con crecimiento,
inflamacion y vasoconstriccion. Uno de los efectos
mas importantes de la estimulacion de los AT, en el
aparato cardiovascular es la produccién y liberacion
de especies reactivas de oxigeno. La produccién
excesiva de las especies reactivas de oxigeno que
supera las defensas antioxidantes celulares se
designa como estrés oxidativo y se lo ha implicado
en muchas alteraciones fisiopatolégicas en el
aparato cardiovascular, entre ellas la hipertension
arterial. Las consecuencias del estrés oxidativo
incluyen la inactivacion del ¢&xido nitrico, las
alteraciones oxidativas de las proteinas y del ADN,
la oxidacion lipidica, el aumento de la mitogénesis
y de la apoptosis de las células vasculares, la
activaciéon de genes sensibles al redox (como los
correspondientes a las moléculas quimiotacticas y de
adhesion), y las citoquinas proinflamatorias como la
IL 6. Esta ultima, por si misma es capaz de elevar
la expresion del AT1 en el musculo liso vascular y
en consecuencia se asocia con incremento de la
vasoconstriccion mediada por angiotensina Il y con
disfuncion endotelial. También otras citoquinas
proinflamatorias, como la IL 1 a y la proteina C
reactiva, aumentan la expresion del receptor AT1.
Recientemente, se demostrd que la angiotensina Il
inhibe la apoptosis a través del receptor AT1 al activar
la quinasa del PI3 y Akt, que estimulan una proteina
antiapoptotica llamada survivina®. Tanto el receptor
AT1 como el AT2 regulan las funciones de las células
endoteliales. El receptor AT2 solo se halla distribuido
ampliamente en el feto, disminuyendo su numero
en forma significativa después del nacimiento. Sin
embargo, en adultos se encuentra aunque con baja
expresion en la aorta y las arterias coronarias®,
participando tanto en la fisiologia normal como
en la patologia cardiovascular. Los receptores AT2
estan vinculados con apoptosis y vasodilatacion. Los
ratones knockout para AT2 tienen una exagerada
respuesta vasopresora a la angiotensina II*. En
las cardiomiopatias con insuficiencia cardiaca y en
individuos que sufren un infarto agudo de miocardio
hay una expresion mayor de los AT24. Hay evidencias
gue sugieren que la estimulacion de los receptores
AT2 protege al corazon y al cerebro de la isquemia.

Por otra parte, los efectos cardioprotectores de los
antagonistas de los receptores AT1 son mediados en
parte por la via dependiente de los receptores AT2.
El efecto antiisquémico de los AT2 se desarrolla por
una via AT2-bradiguinina-éxido nitrico-guanosin
monofosfato ciclico. Asi, cuando la angiotensina Il se
une al receptor AT2, inhibe al intercambiador H*-Na*
produciendo acidificacion intracelular, lo que activa
a una quininogenasa que aumenta la produccion de
bradiquinina. Esta se acopla al receptor B2 tanto en
el musculo liso vascular y en el liquido extracelular.
En este Ultimo compartimiento, el receptor B2
aumenta la actividad de la oxido nitrico-sintetasa
con mayor producciéon de oxido nitrico, que a su
vez estimula al GMPc induciendo la relajacion del
musculo liso vascular. Los mecanismos de las sefales
de los AT2 son aun muy poco conocidos, pero
parecen involucrar a las proteinas tirosino-fosfatasas,
quinasas MAPK (proteinas activadas por mitbgenos)
y la proteina Ga_. Con respecto a la hemodinamica
renal, durante la infusiéon de angiotensina Il aumenta
notablemente la resistencia de la arteriolas aferente
y eferente®®. Los bloqueantes de los canales calcicos
tipo L previenen la vasoconstriccion de la arteriola
aferente provocada por la angiotensina Il, pero no
influencian los efectos vasoconstrictores sobre la
arteriola eferente.

Enrelacion a sus efectos sobre la coagulacion, tanto la
angiotensinal, laangiotensinall como la angiotensina
Il inducen la expresion del RNAm del factor tisular,
gue es una integrina proteica de membrana que se
encuentra en las células mesenquimaticas de los
vasos sanguineos. El factor tisular se acopla al factor
VIl activado; de esa manera, se activan el factor
X'y el factor IX conduciendo a la generacion de
trombina. Asi, se favorece la formaciéon de codgulos
al predominar el factor tisular sobre el inhibidor
correspondiente formado en el endotelio?. La
angiotensina Il aumenta la expresion del RNAm del
PAI-1, con elevacion de sus niveles plasmaéticos en
forma dosis-dependiente. También, la aldosterona
produce un aumento de la expresion del PAI-1%.
De alli, que el sistema renina-angiotensina cambia
el balance entre los factores procoagulantes y los
anticoagulantes a favor de los primeros, y reduce
la fibrinolisis al incrementar el PAI-1. De ese modo,
el sistema renina angiotensina puede contribuir
considerablemente a un estado protrombotico. La
angiotensina IV (angiotensina 3-8) se acopla a los
receptores AT4 de las células endoteliales, aumenta
la expresion del PAI-1 y media la relajacién vascular
cerebral y pulmonar por liberacién del dxido nitrico.

El papel del sistema renina-angiotensina en la
genesis de la hipertensién arterial

La angiotensina Il posee acciones presoras rapidas
y lentas. La “respuesta rapida” a la angiotensina Il
se caracteriza por una contraccion inmediata del
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musculo liso arteriolar, que alcanza su maximo en
segundos y desaparece en dos a tres minutos. Se ha
postulado que es solo un efecto farmacolégico, pues
es inducida por altas dosis y los niveles plasmaticos
de angiotensina Il necesarios para incrementar la
PA son muy superiores a los alcanzados en ninguna
situacion fisioldgica (depleciéon severa de sodio) o
patoldgica (hipertension renovascular o hemorragia
masiva). Por el contrario, la “respuesta lenta” estaria
involucrada en la produccion de la hipertensién
experimental y humana“*®. Consiste en una elevacion
progresiva de la presién arterial por infusién continua
de dosis subpresoras de angiotensina Il (inferiores al
umbral de vasoconstricciéon aguda). La hipertensién
se desarrolla entre 4 y 7 dias. Solo hay un aumento
transitorio de la angiotensina Il plasmatica, que luego
se mantiene dentro de limites comparables a los
previos a la infusién. Esto es muy similar a lo que se
comprueba en la hipertension esencial establecida,
gue se caracteriza por un aumento aislado de la
resistencia periférica.

n la respuesta lenta, la angiotensina

Il activaria un mecanismo secundario,

que induce hipertension, distinto al
gue media la vasoconstriccion aguda®, consistente
en la activacion del estrés oxidativo (ST-OX). As,
se produce hipertension arterial, por deplecién de
los mediadores vasodilatadores e incremento de los
vasoconstrictores. Haas y cols*® en cerdos y Reckelhoff
y cols®' en ratas, demostraron que la angiotensina Il
produce un incremento de isoprostanos plasmaticos,
que participa en el desarrollo de hipertension. La
infusién crénica de angiotensina Il induce la expresion
de NADPH-oxidasa, que aumenta los niveles de
anién superoxido®. Este a su vez, puede combinarse
con el éxido nitrico originando peroxinitrito (Fig.1),
que tiene gran poder oxidativo y actia en forma
no enzimatica sobre el 4acido araquidénico. Se
generan asi mediadores vasoconstrictores como el
tromboxano A, y los isoprostanos. La deplecion de
oxido nitrico induce vasoconstricciéon y desarrollo
de hipertension arterial. La administracién de un
inhibidor selectivo de la sintesis de oxido nitrico
produce en ratas la potenciacion del efecto
vasoconstrictor de la angiotensina II°3. El peroxinitrito
produce también depleciéon de la prostaciclina por
inhibicion de la prostaciclino-sintetasa (Fig.2). La
angiotensina Il activa la lipoxigenasa con disminucion
de la conversion del endoperdxido H, (vasoconstrictor)
en prostaciclina (vasodilatador)*. También se postula
que la endotelial-1 (ET1) podria intervenir en las
respuestas lentas mediadas por angiotensina Il. Seria

estimulada en forma directa por la angiotensina Il e
indirectamente por los isoprostanos®®>'546,

La deplecion de sodio se acompafa de contraccion
del compartimiento extracelular que estimula el au-
mento de los niveles de renina plasmatica y angio-
tensina ll. En la hipertensién por estenosis de arteria
renal y en la hipertensién esencial, los niveles au-
mentados o normales de angiotensina Il coexisten
con volumen extracelular normal o expandido, res-
pectivamente, lo que constituye una disociacion de
la relaciéon normal entre estos parametros. Hollen-
berg®® introdujo el concepto de “niveles excesivos”
de angiotensina Il respecto a los de sodio. Observd
gue un grupo de individuos hipertensos no reducia
sus niveles de ARP durante la expansion de volumen.
Por esta razon, los llamo “no moduladores”. La in-
fusion de dosis pequenas de angiotensina Il previno
la supresion de la ARP provocada por la administra-
cién de soluciones salinas®. El aumento de la presion
arterial fue proporcional a la expansion de volumen
y fue resulté mayor que en animales a los que solo
se administré exceso de sal. Este experimento de-
mostréd que si el nivel circulante de angiotensina |l
se mantiene constante, los valores de la presion ar-
terial estaran determinados por la ingesta de sodio.
En esas condiciones, la administraciéon de furose-
mida normalizé la PA, sugiriendo que la reduccion
de volumen provocada por el diurético hizo que los
niveles de angiotensina Il se volviesen “apropiados”
para el volumen extracelular. Esto explicaria la accion
antihipertensiva de los IECA, que disminuyen los ni-
veles de angiotensina Il haciéndolos “apropiados” a
los de sodio. Sanchez y col.®° observaron que la ad-
ministracion prolongada de una dieta hiposédica se
acompano de niveles de ARP mas elevados y de una
menor actividad de calicreinas urinarias en los hiper-
tensos no moduladores que en los moduladores. La
menor actividad del sistema calicreina pareciera es-
tar asociada a la falla en el manejo del sodio. Hay
suficientes evidencias que permiten postular que en
la hipertension esencial existiria un desacople o diso-
ciacion de la relacion entre angiotensina Il y sodio. La
angiotensina Il mantendria la hipertension a través
de la activacion del estrés oxidativo. Murphey y col.®’
midieron la activacion del estrés oxidativo luego de
administrar angiotensina Il a individuos hipertensos
y normotensos puestos sucesivamente bajo dietas
hipersddica e hiposddica. La angiotensina Il solo pro-
dujo un incremento del estrés oxidativo (expresado
por aumento de isoprostanos) en los hipertensos
bajo dieta hipersédica. Este estudio fue el primero
en demostrar directamente que la angiotensina Il
aumenta los metabolitos responsables del estrés oxi-
dativo en seres humanos hipertensos.
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Fig.2: La combinacién de ON y superoxido produce peroxinitrito (ONOO), que
se halla en equilibrio con el acido perixinitroso (ONOOH). Este es una fuente
de radical oxhidrilo (OH-). B. El ONOO produce vasoconstriccion al convertir el
4cido araquiddnico (aa) en isoprostanos F-2 y por incremento del tromboxano
A2. EI ONOO también causa vasoconstriccion al inhibir a la prostaciclina (PGI2)
sintetasa.(63)

os efectos del SRA se expresan caracte-

risticamente en la sefializacion intracelu-

lar, cuyo andlisis resulta importante por-
gue explica los rasgos adaptativos del organismo y
muestra posibles blancos terapéuticos a ser tenidos
en cuenta para influenciar selectivamente diferentes
formas de hipertension.

Respuesta rapida a la angiotensina Il: en ésta, la an-
giotensina Il se liga al receptor especifico tipo AT1
acoplado a proteina G, que activa la fosfolipasa C.
Esta enzima induce el clivaje del fosfatidilinositol
produciendo inositol 3-fosfato, responsable de la li-
beracion de calcio desde el reticulo endoplasmico,
lo que genera vasoconstriccion. Esa cadena de reac-
ciones ha sido tradicionalmente aceptada como res-
ponsable de la contraccion del musculo liso vascular
inducida por angiotensina Il.

Respuesta lenta a la angiotensina Il: como el calcio
proveniente del reticulo endopldsmico no es sufi-
ciente para sostener la respuesta vasoconstrictora,
se sugirié que la apertura de los canales de calcio
de la membrana celular con ingreso del catién des-
de el espacio extracelular mantenia la contraccién
del musculo liso arteriolar. Este concepto fue modi-
ficado con el descubrimiento del estrés oxidativo y
su participacion en la regulacion de la PA. Estudios
posteriores identificaron el rol de la proteinquinasa C
(PKC) que durante la estimulacién por angiotensina
Il es activada por calcio y diacilglicerol. La PKC esti-

mula la NADPH-oxidasa, responsable de la liberacion
de anion superdxido. La incubacion prolongada de
angiotensina Il con musculo liso arterial produce un
rapido aumento del anién superéxido, mediado par-
cialmente por la PKC®. Después de alcanzar un pico
a los treinta segundos, el nivel del anion superoxido
desciende hasta casi los niveles de control y luego,
aumenta progresivamente alcanzando una meseta
a los treinta minutos. Al inhibir la PKC se bloquea
completamente el incremento inicial, pero solo se re-
duce en 50% la elevacion tardia, sugiriendo la par-
ticipacion de otros factores. Estudios subsiguientes
mostraron que la angiotensina Il activaria el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (RFCE) a través
de una proteinquinasa de tirosina llamada Src (Fig.
3). Esto serfa seguido por la activacion de fosfatidil-
inositol 3-quinasa (PI3-K) y de proteina G monoméri-
ca (Rac GTP), proceso que culmina con la estimula-
cion de la NADPH-oxidasa y la produccion de anién
superodxido, que retroestimularia el Src, la que activa
aun mas el RFCE. Esas reacciones caracteristicas son
compatibles con el desarrollo de las respuestas len-
tas a la angiotensina Il, ya que en forma prolongada
se produce un efecto amplificado por un sistema de
retro-alimentacion®. Explicando este fenémeno en
forma diferente, la administracién de dosis subpre-
soras de angiotensina Il requiere un periodo de la-
tencia durante el cual los mecanismos intracelulares
de la respuesta aguda (via fosfatidil-inositol) no es-
tan involucrados, pero si lo esta el sistema Src-RFCE
que progresivamente aumenta la formacién del
anién superdxido. De aqui en adelante, la continua
estimulacion del estrés oxidativo potencia y sostiene
los efectos vasoconstrictores de la angiotensina Il por
medio de la deplecién de oxido nitrico, sintesis de
isoprostanos y otros mecanismos®3.

ANGIIL

l /—bMMP —— FCE-LH

R-AT1 [

NADPH-
OXIDASA

NADPH-
OXIDASA

ESTIMULACION

ESTIMULACION PROLONGADA

Fig.3. Modelo propuesto para la generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) por
la angiotensina II. Esta se liga al receptor especifico AT1 con una generacién rapida de
ERO a través de la activacion de la PKC. Las ERO activan a la Src con la consiguiente
transactivacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE). La fosfatidil
inositol 3-quinasa (PI3-K) produce fosfatidilinositol 3-fosfato (PIP3) que activa la Rac,
proteinas de la membrana celular acopladoras de GTP. La Rac-GTP se une al complejo
NADPH oxidasa y produce mas EROs, que estimulan a la Src. Esta amplifica la actividad
de la NAPH oxidasa. La transactivacion del RFCE involucra la activacién de metalopro-
teinasas que liberan al factor de crecimiento epidérmico ligado a la heparina (FCE-LH) al
medio extracelular. Finalmente, se produce la interaccién entre el FCE-LH con el RFCE.
OH-, radical oxhidrilo; 02-, anion superoxido; H2 O 2, peréxido de hidrégeno. (63)



Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 2 N° 2, 2007

Rol de otros factores intracelulares en la hiperten-
sion: estudios recientes mostraron que la inhibicion
selectiva de la activacion del RFCE reduce la vasocon-
striccion producida por angiotensina Il y noradrena-
lina®. Es decir, se relacioné al RFCE con la vasocon-
striccion y consecuentemente, con el desarrollo de
hipertension. El mecanismo propuesto involucra una
via extracelular que finaliza en la transactivacion del
RFCE. La interaccién de vasoconstrictores (angio-
tensina Il, ET1 o catecolaminas) con sus receptores
acoplados a proteina G activaria las metaloprotein-
asas. Estas ultimas liberarian el factor de crecimiento
epidérmico ligado a heparina (FCE-LH) hacia el me-
dio extracelular, donde mediante la activacién de su
receptor especifico (RFCE) produciria vasoconstric-
cion. Los factores que contribuyen a la activacion del
RFCE tendrian un papel importante en los estadios
tempranos de la hipertensién. En ratas espontanea-
mente hipertensas se comprobd que el RFCE se ac-
tiva desde la quinta hasta la duodécima semana y
luego de ese periodo esa induccién decrece®. El pa-
pel del RFCE en la fisiopatologia de la hipertension
esencial no se limitaria a su efecto vasoconstrictor.
Es bien conocido el rol de la angiotensina Il en la
cardiopatia y la vasculopatia que complican a la hip-
ertension arterial®?%4. Se ha sugerido que el RFCE es
uno de los mediadores en la estimulacion de la hip-
ertrofia e hiperplasia de los cardiomiocitos y del mus-
culo liso vascularé®>. Aunque este mecanismo recién
se estd empezando a estudiar, los bloqueantes de
la transactivacion del receptor de RFCE (inhibidores
de las metaloproteinasas) podrian tener efectos an-
tihipertensivos, al inhibir tanto la vasoconstriccion
patolégica como la proliferacion celular.

Beneficios de la inhibicion del sistema renina-
angiotensina en la hipertension arterial y sus
complicaciones

El tratamiento antihipertensivo con inhibidores de
la ECA (IECA) y antagonistas de los receptores AT-1
(BRA) tiene como objetivos disminuir la actividad del
SRA, reduciendo las complicaciones ateroscleroticas.
Los IECA no logran el bloqueo completo del SRA,
debido a que no se inhibe a la enzima quimasa
productora de angiotensina Il. En la disfuncién
endotelial provocada por injuria hipoxica los IECA
mejoran su sobrevida®. Inducen los receptores 1
de bradiquinina en los vasos renales y aumentan
la produccion de oxido nitrico en el endotelio®?.
Asimismo, la proteinquinasa CK2 fosforila la cola
citoplasmatica de la ECA, activando las sefiales
intracelulares por la via JNK. Los [ECA potencian estas
sefiales, o que puede constituir otro mecanismo que
explique sus efectos®”. Durante la administracion de
los IECA aumenta la concentracion plasmatica de
angiotensina 1-7. Recientemente, se ha propuesto
gue la N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac-SDKP) un
potente inhibidor natural de la proliferacién de las
células madres hematopoyéticas que es degradada

principalmente por la enzima convertidora, posee
efectosantifibréticos, antiinflamatoriosy deinhibicion
de la ECA en la hipertensién, independientemente
de sus efectos hemodinamicos®®. En relacion a los
BRA sus efectos independientes de la reduccién
de la presion arterial son la mejoria de la funcién
del endotelio, causados por la disminucion de la
inflamacién y coagulacion, y como en el caso de
los IECA, producen la restauracion de la estructura
alterada del vaso (evitando los efectos perjudiciales
del remodelado). Los BRA aumentan la angiotensina
Il circulante, que al estimular a los receptores AT2 (no
bloqueados) mejora la estructura y funcién arterial y
arteriolar. La respuesta hemodinamica a los IECAs o
a los BRAs en la enfermedad renal (sobretodo en la
diabetes mellitus) consiste en el aumento del flujo
plasmatico renal, mientras que la filtracion glomerular
no cambia. Como consecuencia, disminuye la fraccién
de filtracion. Respecto a las lesiones ateroscleréticas
y a la morbilidad y mortalidad cardiovascular, tanto
los [ECA como los BRA poseen efectos beneficiosos,
aparte de los producidos por la reduccion de las
cifras de presion arterial. Los efectos de los IECA y de
los BRA sobre la funcion endotelial y la coagulacién
se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Efectos de los IECA y de los BRA sobre la

funcién endotelial y la coagulacion

IECA BRA
Funcion Endotelial Disminuye la angiotensi-  Disminuye la estimulacion
na ll, aumenta la bradiqui-  de |os AT1

ninay la angiotensina 1-7

Coagulacion Reduce complejos trom-  Disminuye el RNAm del

bina-antitrombina; reduce  factor tisular
la sintesis de factor tisular

en monocitos

Adhesion y Agregacion

Plaquetaria

Fibrinolisis

Inhibicion;

Aumenta la liberacién de
PGI2,

Aumenta la liberacién de
Oxido Nitrico

Activacién; reduce la acti-

Inhibicion;

Bloqueo del tromboxano
A2,

Aumenta la liberacién de
Oxido Nitrico

Controversial

vidad del PAI-1 y del anti-
geno (mediada por angio-
tensina | y angiotensina Il);
aumenta el t-PA

Recientemente, se han introducido los inhibidores
de renina. El Aliskiren, una octanamida, es el primer
representante de una nueva clase de agentes no
peptidico de bajo peso molecular, activos por via
oral, que inhiben directamente a la renina e impiden
la produccion de angiotensina | y Il. De esa manera,
reduce la presion arterial en forma dosis-dependiente.
Se administra en una sola dosis diaria, pues tiene
una vida media plasmatica de 24 horas®.
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os calcioantagonistas (bloqueantes de los

canales del calcio) constituyen un grupo

de farmacos heterogéneos con efectos
vasodilatadores, efectivos como antihipertensivos
tanto en monoterapia como en combinacién con
otros agentes farmacoldgicos; Utiles en la reduccion
de eventos cerebrovasculares. Su eficacia y tolerabili-
dad ha sido demostrada en diferentes grupos de pa-
cientes, razas, edades y tipo de hipertension arterial.
Sus indicaciones en la medicina cardiovascular cubren
un amplio espectro, desde la terapia antihipertensiva
hasta situaciones como: angina de pecho, arritmias
cardiacas, enfermedad de Raynaud, hipertension pul-
monar, disfuncién diastélica entre otras. Se clasifican
en 3 grupos: Dihidropiridinicos (nifedipina, amlodipi-
na, felodipina, lecardipina), derivados de la Phenilalki-
laminas (verapamil) y derivados de la benzothiazepina
(diltiazen), existiendo diferencias entre los mismos en
cuanto su efecto sobre la frecuencia cardiaca y sobre
el nédulo AV. Los efectos colaterales mas comunes
son secundarios a sus propiedades vasodilatadores:
edema, cefalea, taquicardia. En los Ultimos afos se
han reportado varios estudios controlados sobre su
accion en la placa de ateroesclerosis y en la reduccion
o estabilizacion de la misma (calcioantagonistas con
accion en la bicapa lipidica de la membrana celular
de la musculatura lisa).

Palabras claves: Calcioantagonistas, Hipertension
arterial, accidentes cerebrovasculares, reversiéon de
la arteriosclerosis, efectos adversos.

os antagonistas del calcio en la hipertension arterial
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alcium antagonists (calcium channel
blockers) are powerful arterial dilators
that are effective as antihypertensive
motherapy and in combination with
other agents; they are particularly useful in reducing
the incidence of stroke. They have excellent efficacy
and tolerability in all forms of hypertension, in all ra-
ces, and any age. In cardiovascular medicine, they are
indicated besides in hypertension in: angina, cardiac
arrhythmias, Raynaud Disease, Pulmonary Hyperten-
sion, diastolic dysfunction. They are three groups:
Dihydropyridine (nifedipine, amlodipine, felodipine,
and lecardipine), Phenilalkilaminas (verapamil) and
benzodiazepine (diltiazen). Cardiac effects differ
among calcium antagonists, in contrast to dihydro-
pyridine calcium antagonists, nondihydropyridine
calcium antagonists (verapamil, diltiazen) tend to
slow heart rate because their effects on atrioven-
tricular node. Common side effects of calcium anta-
gonists are related to their arteriolar arteriolar dilator
properties, including edema, flushing, head ache
and sometimes. Tachycardia. In the last years, many
trials have proved their positive effect on atheroscle-
rosis plaque, stabilization and regression, particularly
calcium antagonists of third generation that have
properties on bipilipidic cellular membrane.

Key words: calcium antagonists, Arterial Hyperten-
sion, Stroke, atherosclerosis plaque, stabilization and
regression.
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os blogqueantes de los canales del calcio

(BCC) han asumido un importante papel

en el arsenal terapéutico de la Medicina
Cardiovascular, constituyendo el campo de la hiper-
tension arterial sistémica uno de sus mas importan-
tes usos en la actualidad.

Estos farmacos descienden la presion arterial inhi-
biendo la entrada de los iones de calcio al interior de
la célula de musculatura lisa vascular produciendo re-
duccion del tono vascular y moderadamente la con-
tractilidad, vasodilatacion, reduccion de la resistencia
vascular periférica y descenso de la presion arterial’.

onstituyen un grupo heterogéneo de
farmacos, y de acuerdo a su estructura
guimica los podemos dividir en 4 gru-
pos?: (tabla 1)

Dihidropiridinicos.

Benzotiazepinicos.

Fenilaquilaminas.

Derivados del Sotalol: Mibefradil (retirado del
mercado)

De acuerdo al tipo de canal de calcio que blogquean,
pueden dividirse en:

1. Bloqueantes de los canales L: Dihidropiridinicos,
Benzotiazepinicos, Fenilaquilaminas.

2. Bloqueantes de los canales T: Mibefradil
3. Mixtos: -bloqueantes de los canales L y de Na:

Tabla 1. Clasificacion

BLOQUEANTES DE LOS CANALES L BLOQUEANTES | MIXTOS
DE LOS
CANALES T

PWN=

DIHIDROPIRIDINICOS | NO
DIHIDROPIRIDINICOS

VERAPAMIL
DILTIAZEN
FOSFEDIL
GALLOPAMIL

-Bloqueantes de
los canales L y
deNa:

Bepidrilo

MIBEFRADIL
NIFEDIDIPINA

NITRENDIPINA

NISOLDIPINA -
Bloqueantes L +
facilitador de los
canales de K +
bloqueador alfa 1
adrenérgico:
Niguldipino.

FELODIPINA

ISRADIPINA

AMLODIPINA

LACIDIPINA

LERCADIPINA
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n general, la preparacién convencional de
los BCC tiene un tiempo de vida media
relativamente corto y un metabolismo de
primer paso hepatico extenso (tabla 2). La duracion de
accion de los tres prototipos de drogas convencionales
(Nifedipina, Verapamil y Diltiazen) es de 6-8 horas pos-
terior a su administracién, por lo que son usualmente
administrados entre 3y 4 veces al dia*

En contraste a sus diferencias farmacoldgicas
estructurales y farmacodinémicas, las formulaciones
de los tres agentes prototipos tienen caracteristicas
farmacologicas similares.

Son bien absorbidas después de su administracion
oral (>90%); con poca biodisponibilidad oral
(10-40%) debido a su extenso metabolismo de
primer paso a nivel hepatico. La consecuencia de
esta baja biodisponibilidad de la concentracion
plasmatica manifiesta una amplia variabilidad inter.
e intrapaciente.

Presentan un gran volumen de distribucion (3-8 I/kg)
y se unen en casi 90% a proteinas plasmaticas. Un
tiempo de vida media de eliminacién de aprox. 4- 5
horas*.La nifedipina, es absorbida en casi su totalidad
a nivel gastrointestinal; con un extenso metabolismo
hepatico de primer paso. El tiempo de vida media de
eliminacion es corto (2-6h), por esta razéon se han
desarrollado formulas galénicas con prolongacion
del tiempo de vida media. Es pobremente soluble
en agua y se descompone rapidamente en presencia
de la luz, por lo cual, no esta disponible para uso
parenteral.

El verapamil es soluble en agua y no se descompone
facilmente en la luz, de alli la posibilidad de su
administracion parenteral>®. Su cinética se modifica
durante el tratamiento crénico y su vida media se
hace mas prolongada, hasta 9 ¢ 10 horas, lo cual
puede justificar el ajuste de la posologia, una vez
gue el paciente lo recibe en forma cronica.

El diltiazem no es sensible a la luz, esta disponible
en preparados parenterales para ser usados
fundamentalmente en arritmias supraventriculares y
en la forma oral para tratamiento continuo’#°.
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Farmacodonamia

xiste una tercera generacion de BCCs
gue actuan a nivel de la bicapa lipidica
de la membrana celular (amlodipina,
lacidipina, lercarnidipina), confiriéndole efectos
pleiotrépicos diferentes a los de primera generacion.
Las nuevas dihidropiridinas administradas por via
oral son bien absorbidas, pero su biodisponibilidad
es baja (13-35%), motivado a un intenso efecto de
primer paso hepatico (excepto amlodipina: 65%).
Los alimentos pueden disminuir la velocidad, pero
no la extension de la absorcion. Se unen de forma
significativa a las proteinas plasmaticas (95-99%).
No se acumulan generalmente con la administraciéon
cronica. La mayoria son metabolizadas antes su
excrecion y eliminadas en forma de metabolitos
inactivos por via urinaria. El deterioro de la funcion
renal no influyen en la farmacocinesia de estas
noveles drogas y algunos de estos preparados son
metabolizados por las enzimas del citocromo P450
(CYP3A4-CYP3A5)>10,

n Vitro, tienen efecto inotrépico y cronotrépico
negativo. Sin embargo en pacientes y animales
intactos estos efectos directos son unarespuesta
simpatica refleja de por si variables.

Tabla 2
Nombre gen. Dosis mg  frecuencia Comentario
Diltiazen sr 120-360 bid Bradicardia,constipacion.po-
sibilidad de bav
Diltiazen cd 120-360 od Idem
Verapamil L.A. 90-360 0d 6 bid Idem
Dihidropiridinas
Amlodipina 2,5-10 od Vasodilatador periférico potente,
puede producir: edema, rubor,
mareo, cefalea y taquicardia
Felodipina 2,5-20 Od [dem
[sradipina 5-20 Ood Idem
Nicardipina 60-90 Od Idem
—Nfedipmaoro 0-90 Od [dem
Nisoldipine 20-40 Od Idem
—=reidipiea 4-3 Ot feterm
—ecarridiping +o-26 Ot Vasosefectivo—Resto-fdern
Nitrendipina 10-20 Bid iderm

Fuente: Zafar I. (referencia#10)

De los 3 agentes prototipos, la Nifedipina es el mas
potente vasodilatador y no efecto en la funcién del
automatismo del nodo AV y Sinusal. Con su uso
es frecuente la estimulacion cardiaca refleja con
incremento de la frecuencia cardiaca, contractilidad
miocardica y gasto cardiaco. En pacientes con dis-
funcién sistolica, sin embargo, la nifedipina puede
reducir la contractilidad miocardica. El Verapamil
tiene el mayor efecto crono e inotrdpico negativos,
produciendo leve cambio de la frecuencia cardiaca y
del gasto cardiaco en sujetos normales e hipertensos.
El Diltiazen presenta un efecto intermedio, produci-
endo menor vasodilatacion periférica y menor re-
spuesta simpatica refleja que la nifedipina, tiene una
leve actividad cronotroépica e inotrépica negativa, la
cual es mayor durante el ejercicio que en reposo. El
Verapamil y el Diltiazen influencian la actividad de
los nédulos sinusal y AV>6.

os BCC son vasodilatadores potentes,

por relajacion de la musculatura lisa vas-

cular. Ademas, en comparacioén con otros
vasodilatadores directos, presentan menor grado de
taquicardia refleja’. El uso de nifedipina liquida por
via sublingual desciende de forma rapida la tension
arterial, pero puede inducir isquemia miocardica y
cerebral, por lo que su uso esta contraindicado en
las emergencias y urgencias hipertensivas.

Numerosos estudios demuestran su efectividad en el
descenso de la presion arterial en sujetos hiperten-
sos en todas las poblaciones estudiadas®. La mayoria
de los nuevos agentes tienen muy poca actividad
depresora sobre el musculo cardiaco (Isradipina, Am-
lodipina, Felodipina, Lacidipina, Lercanidipina).

Por poseer un efecto neutro en el equilibrio hidro-
electrolitico, el metabolismo glucidico y en el perfil
lipidico, constituyen una opcion valida al momento
de decidir la terapia farmacoldgica inicial®.

Ademas, son eficaces y seguros en los pacientes hip-
ertensos ancianos, los de raza negra, y pacientes con
elevado consumo de sodio; incrementando su efi-
cacia con la asociaciéon a un diurético.

Los ensayos STONE vy Sist. EUR.™ evidenciaron una
reduccién de morbilidad y mortalidad por acciden-
tes cerebrovasculares (ACV).

Los BCC poseen seguridad y eficacia comparables con
otras drogas recomendadas como de primera linea en
el tratamiento de hipertension arterial como los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), diuréticos y betabloqueantes (BB), especial-
mente en la reduccién de la presion sistélica'?.
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El estudio VALUE™ compard el tratamiento antihip-
ertensivo de la amlodipina con un bloqueante de
los receptores de Angiotensina I, el valsartan, en un
disefio prospectivo, doble ciego, randomizado y con
seguimiento de 6 afos. El brazo tratado con amlo-
dipina obtuvo una reduccién significativa de la pre-
sion arterial, especialmente en las fases iniciales del
estudio. No se evidencioé diferencias en el punto pri-
mario compuesto (morbilidad y mortalidad por todas
las causas) y sf una diferencia significativa a favor de la
amlodipina en reduccién de infartos y ACV.

A pesar gque su asociacion con un diurético incre-
menta el porcentaje de eficacia (75-80%), no existe
en el mercado actual preparaciones galénicas Unicas
de esta combinacién. Por otro lado, estan disponibles
combinaciones de BCC con IECA, con las cuales se
potencia el efecto hipotensor y se disminuyen los
efectos indeseables como el edema frecuente con el
uso de los BCC. Recientemente contamos con una
combinacion de amlodipina con atorvastativa, cuyos
efectos parecen ser interesantes en la prevencion
primaria y secundaria cardiovascular.

Su seguridad y eficacia ha sido comprobada en innu-
merables estudios. El ensayo “Systolic Hypertension
in Europe (Syst Eur.)"'2'3 realizado en 4.695 paci-
entes mayores de 60 afos con hipertension sistolica
aislada (>160mmhg-<95 mmhg) utilizd la Nitren-
dipina como terapia inicial; fue interrumpido antes
de su finalizacién a los dos afios de seguimiento por
haberse observado una significativa reducciéon en
la incidencia de ACV fatal o no fatal en el grupo
tratamiento comparado con el grupo placebo y una
tendencia no significativa estadisticamente en el de-
scenso de eventos coronarios e ICC. Estos puntos
finales se mantuvieron durante 4 afios de sequi-
miento post hoc, como se reporta en el Syst-Eur 2
publicado en el congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia en 2003

Basados en estos resultados el VIl informe del Co-
mité Nacional Conjunto de Los Estados Unidos
(JNC-7)", las guias de la OMS-SIH'® recomiendan un
BCC para el tratamiento de la hipertensién arterial
sistolica aislada en el anciano, si un diurético no es
efectivo o es mal tolerado.

El estudio “Hypertension Optimal Treatment”
(HOT)", utilizo6 la Felodipina, como terapia inicial,
asociado a IECA, Diurético y BB en caso de no re-
spuesta. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos
de acuerdo al nivel de descenso de la presion arterial
(<90mmhg,<85mmhg y < 80 mmhg). Los resulta-
dos fueron contundentes en demostrar el no incre-
mento de los eventos cardiovasculares con el uso
de BCC independientemente del nivel de descenso
de las cifras de tension arterial; se observd un de-
scenso de los eventos morbi-mortales en el grupo
de diabéticos que experimentaron mejor respuesta
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hipotensora. Ademas se evidencid que es necesario
la combinacién de varios agentes hipotensores para
obtener un 6ptimo resultado en el descenso de la
presion arterial.

Otros ensayos comparando los BCC con otros hipo-
tensores, con mas de de 3 afios de seguimiento (M-
DAS, VHAS, INSIGHT, NORDIL, ABCD, FACET, STOP
2, AASK )8, arrojaron resultados esencialmente simi-
lares en cuanto a puntos finales . Algunas diferencias
fueron: menor incidencia de ACV con Diltiazen (NOR-
DIL), menor incidencia de IAM e IC con diuréticos y
BB (INSIGHT) e IECA (STOP 2), menor progresion de
la enfermedad renal (AASK), menor incidencia de
eventos vasculares en diabéticos tipo Il con IECA
(ABCD,FACET). El estudio INVEST', comparando dos
regimenes Verapamil vs. Atenolol, encontré igual efi-
cacia antihipertensiva y proteccion cardiovascular en
pacientes hipertensos con enfermedad arterial coro-
naria, con una menor incidencia de nuevos casos de
diabetes en el grupo tratado con el verapamil.

iscutidos estudios casos-control in-

volucraron a las preparaciones de

accion corta, especialmente la nifedi-
pina?°, con el incremento de enfermedades corona-
rias, hemorragias digestivas, y cancer. Sin embargo,
los estudios posteriores de cohorte y de casos-con-
trol no han evidenciado tales asociaciones, aunque
el empleo de las preparaciones de accion corta se
asocian con un mayor riesgo de infarto.

Estudios controlados con preparaciones de accion
prolongada (Nifedipina, Nitrendipina) han eviden-
ciado disminucién de la mortalidad por enfermedad
coronaria y por ACV (Syst. Eur-Insight). El ensayo cli-
nico ALLHAT confirmé su eficacia y seguridad, no
encontrando diferencias en la incidencia de los pun-
tos finales combinados de enfermedad coronaria fa-
tal, infarto del miocardio no fatal o en el riesgo de
cancer o sangramiento digestivo comparando amlo-
dipina con clortralidona y lisinopril?'.

Recientemente se ha descrito un potencial efecto
antiateroesclerético de los BCC, basado en expe-
riencias experimentales en animales y en InVitro?.
En los primeros ensayos clinicos reportados no se
encontré resultados estadisticamente significativos
(Intac, Montreal, Midas) utilizando nifedipina, nicar-
dipina e isradipina; sin embargo en el estudio AC-
TION?8 con nifedipina OROS, se obtuvo reduccién de
puntos finales compuestos en el grupo de pacientes
hipertensos. Estudios recientes (Prevent, Capares,
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Camelot, Normalilse), utilizando amlodipina, repor-
taron discreto efecto en la reduccion de la obstruc-
cion ateroresclerotica coronaria evaluada por cineco-
roanriografia ultrasonido intravascular y dopler ca-
rotideo?2232425 asi como también disminucién en la
progresion del proceso ateroesclerético y reduccion
de los objetivos finales clinicos (muerte, 1AM, ACV,
necesidad de nuevas revascularizaciones quirdrgicas
o angioplastias).

Mason?* considera que esta actividad antiateroes-
cleréticas de los noveles BBC que acttan en la doble
capa lipidica de la membrana celular del musculo liso
arteriolar, se debe a: reduccion del tono/vasoespasmo
en las arterias coronarias, inhibicion de la proliferacion
y migracién de células de musculatura lisa, actividad
antioxidante, facilitacién de la liberacion de éxido ni-
trico y disminucién del dafio endotelial.

El estudio ASCOT en sus dos ramas (hipolipemiante y
antihipertensiva)?® demostré que la estrategia antihi-
pertensiva combinando un BBC (amldodipina) con un
IECA (Perindopril) asociado o no a una estatina (Ator-
vastatina), VS. la asociacion de atenolol y un diurético
tiazidico se obtuvo en el primer grupo una mayor re-
duccion de eventos finales secundarios, que incluyen
infartos, angina, insuficiencia cardiaca, muerte cardio-
vascular, a pesar de gque el descenso de las cifras tensio-
nales fue parecido en ambos brazos del estudio.

El estudio INSIGHT, analizé la eficacia de la nifedipina
oros VS. un diurético, en disminuir la progresion de
la calcificacion coronaria en 201 pacientes evaluados
por tomografia ultrarrapida. Aqui concluyen que la
nifedipina retarda la progresién de la calcificacion
coronaria en pacientes hipertensos, en comparacion
con el diurético?”.

os efectos secundarios son muy variables
y dependen de la heterogeneidad de es-
tos farmacos'310.18.28,

1. Dihidropiridinicos: pueden causar rubor, cefalea,
mareo postural, palpitaciones, edemas.Estas reac-
ciones desfavorables son mas observadas en las
preparaciones de accidn corta, las cuales no deben
usarse en el tratamiento de la hipertension arterial.

2. Verapamil: Constipacion,.hipotensién postural,
mareo, posible efecto inotrépico negativo.

3. Diltiazen: Cefalea, disturbios gastrointestinales,
insulina-resistencia, trastornos en el perfil lipidico.

4. Se contraindicasu uso en: Bloqueos AV de 2do. y
3er. Grado (Diltiazen y Verapamil); ICC (excepto
Amlodipina y Felodipina); Infarto agudo al
miocardio (Nifedipina).
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Dra. Eglé Silva

a insulina ejerce una profunda influen-
cia sobre la funcién del endotelio vascu-
lar ejerciendo un efecto vasodilatador a
través de liberacion de oxido nitrico del endotelio vas-
cular. Independiente del agente que accione cualquier
proceso ligado a la inflamacién crénica, éste disminu-
ira la acciéon de la insulina, y la resistencia a la insulina
conducira al empeoramiento de la inflamacion en un
ciclo vicioso. La hiperinsulinemia y la resistencia a la
accion de lainsulina han sido propuestas inicialmente
como factores comunes precedentes de la hiperten-
sién, dislipidemias, obesidad abdominal, alteracion
de la tolerancia de la glucosa, anormalidades ligadas
al desarrollo de un excesivo riesgo de enfermedad
cardiovascular en el paciente diabético y en la pob-
lacion general. La resistencia a la insulina se mani-
fiesta sobre todo en los tejidos periféricos como el
musculo y el tejido adiposo, por una baja tasa de
captacion y oxidaciéon de las moléculas de glucosa,
la hiperinsulinemia compensadora es precisamente
el mecanismo por el cual un sujeto resistente a la
insulina logra mantener una tolerancia normal a los
hidratos de carbono. Cuando dicho mecanismo es
insuficiente, debido a la aparicion de defectos de la
secrecion hormonal por parte de las células beta del
pancreas, sobreviene la intolerancia a los hidratos de
carbono y, en consecuencia, la diabetes tipo 2. En
relacion a la asociacion de insulino resistencia e hi-
perinsulinemia con la presiéon arterial, ésta continua
siendo polémica. La insulina puede tener efectos
gue conducen tanto a aumentar como a disminuir
la presion arterial. De estos efectos, los que parecen
tener mas importancia fisiopatolégica son los que
afectan directamente a los vasos. En el hombre, la
hiperinsulinemia aislada no es suficiente para inducir
hipertensién arterial y requiere de otros factores aso-
ciados a raza, y/o predisposiciones a obesidad, resist-
encia insulinica, o herencia de patologia hipertensiva
para jugar un rol determinante en la elevacién de la
presion arterial.
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nsulin exerts strong influence by vascular actions

of insulin in endothelium to stimulate produc-

tion of the vasodilator nitric oxide. Independ-
ent of the triggering agent and of the initial events,
the relationship is bidirectional; any process linked
to chronic inflammation will decrease insulin action,
and insulin resistance will lead to worsening of in-
flammation in a vicious cycle. Hyperinsulinemia and
insulin action were initially proposed as the common
preceding factors of hypertension, dyslipidemia, ab-
dominal obesity, and altered glucose tolerance, link-
ing all these abnormalities to the development of
excessive cardiovascular disease risk in the diabetic
patient and the general population.

The insulin resistance is pronounced mainly in skel-
etal muscles and adipose tissues by to arrest low rate
and glucose oxidation, hyperinsulinemia compensat-
ing is indeed the mechanism by which a resistant
subject in the insulin manages to maintain normal
glucose tolerance. When this mechanism is insuffi-
cient due to appearance defects hormonal secretion
of the beta cells of pancreas, the glucose intolerance
happens consequently and the type 2 diabetes.

In relation to the association insulin resistance and
hyperinsulinemia with blood pressure, this one con-
tinuous being controversial. The insulin can have ef-
fects that lead so much to increase as to diminish
the blood pressure. Of these effects, those that seem
to have more pathophysiologic importance are those
that directly affect the blood vessel. In the man, iso-
lated hyperinsulinemia is not sufficient to induce hy-
pertension and requires of other factors associated
to race, and/or predispositions to obesity, insulin
resistance or inheritance hypertensive pathology to
play a determining roll in blood pressure elevation.

Key word: Insulin, hypertension, diabetes
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a insulina ejerce una profunda influencia

sobre la funciéon del endotelio vascular. A

concentraciones fisioldgicas, la insulina
posee acciones vasodilatadores y antiinflamatorias
gue son mediadas en parte a través de la liberaciéon de
oxido nitrico (ON)' e inhibicion de la transcripcion del
factor nuclear kp?. La pérdida de estas acciones trae
como resultado alteracion de las respuestas celulares
que son mediadas via fosfatidil-inositol 3 quinasay la
activacion de protein quinasa mitogéno-activadora
dependientes de la fosforilacién de la tirosina del sus-
trato 1y 2 del receptor de insulina®#*. La insulina es
un potente mitégeno y factor de crecimiento® tanto
en forma directa como a través de receptores de otros
factores de crecimiento (Ej. IGF-I), lo que le permitiria
actuar aun en estados de resistencia insulinica’.

La homeostasis de la insulina estd controlada por tres
mecanismos coordinados: la secrecion de insulina, la
estimulacién de la captacion de glucosa por musculo
e higado y la supresion de la produccién hepatica de
glucosa. Cada uno de estos factores puede ser causa
de resistencia insulinica®. Tedricamente, la alteracion
de la tolerancia a la glucosa puede deberse a un de-
fecto de la secrecién de insulina o a resistencia de las
acciones musculares o hepaticas®.

Hiperinsulinemia y resistencia insulinica

La resistencia insulinica es un estado patoldgico don-
de hay una respuesta biolégica subnormal del organ-
ismo a una determinada concentracion de insulina, y
se determina a través de la hiperinsulinemia™.

La resistencia insulinica conlleva primero a la hi-
perinsulinemia con euglucemia para luego hiperin-
sulinemia, con hiperglucemia. La insulino-resistencia
puede inferirse por la presencia de concentraciones
elevadas de insulina en ayunas, sin hipoglucemia con-
comitante'’. En resumen puede decirse que cuando
hay resistencia a la accion de la insulina sobre el me-
tabolismo glucidico, se desarrolla hiperinsulinemia
como mecanismo compensador para llegar a una
nueva condicion de equilibrio normoglucémico.

Debido a que la hiperinsulinemia compensatoria es
comunmente observada en la obesidad y en los es-
tadios tempranos de la diabetes tipo 2, se ha pro-
puesto que la insulina pudiera jugar algun papel
en la etiologia de la hipertension asociada con esas
condiciones'>'3. Hallazgos indican que la resistencia
insulina esta presente en la hipertension, la obesidad
y la diabetes tipo 2 y que la hiperinsulinemia es agra-

vada por la coexistencia de dos o mas de estas tres
condiciones en un individuo™.

Resistencia Insulinica e Hipertensién arterial

En las ultimas décadas se ha generado diversos es-
tudios para demostrar que la resistencia insulinica
y la hiperinsulinemia podrian contribuir a la pa-
togénesis de la hipertension arterial”'>'%"7 De ellos
surge que la insulina es capaz de modificar mecan-
ismos fisiolégicos que pueden conducir tanto a au-
mento como a disminucion de la presién arterial.
Modan y col.’™ mostraron que pacientes con hi-
pertension arterial presentaban niveles postprandi-
ales de insulina mas elevados que los de pacientes
normotensos, independientemente de la obesidad o
la intolerancia a la glucosa.

La insulina ejerce un efecto vasodilatador, a través
de liberacion de NO del endotelio vascular'®'®
gue induce una relajaciéon del musculo liso de las
arteriolas y facilita el reclutamiento de capilares a
nivel de musculo estriado para facilitar el suministro
de glucosay de la misma insulina a ese nivel, por otro
lado, inhibe la formacion de lesiones dependientes
de la migraciéon y proliferacion de las células del
musculo liso vascular; pero también posee efectos
deletéreos vasculares, estimulando la actividad de
varios factores de crecimiento.

La insulina también estimula la actividad de la bomba de
Na+ y K+ ATPasa en varios tejidos, el aumento de activi-
dad de esta bomba produce relajacion del musculo?.

Sin embargo, la insulina tiene también efectos presores
entre otros, aumentando la actividad del sistema nervi-
0s0 simpatico?’ facilitando la reabsorcion tubular de
sodio ya sea por un efecto directo sobre los tubulos
renales, aunque aun es discutido el sitio exacto de
accion en el nefron?223 efecto que se mantiene inde-
pendientemente de constatarse insulino-resistencia
en el metabolismo hidrocarbonato?:. El efecto an-
tinatriurético puede facilitarse a través de la accion
endotelial del sistema de la enzima convertidora de
la angiotensina?® y por liberacién de endotelina?.

En sujetos hipertensos pero no en normotensos se
ha evidenciado una correlacion llamativa entre la
respuesta presora de la Angiotensina Il y la resisten-
cia a la insulina, siendo independiente de los niveles
de sodio ingerido, sin embargo la cantidad de sodio
ingerido modifica la sensibilidad a la insulina en su-
jetos normotensos pero no en hipertensos?’.

La hiperinsulinemia prolongada produce el aumento
de la capa intima y media de los vasos por ende a
una disminucién de la luz del vaso pudiendo pro-
ducir hipertensién por aumento de la resistencia vas-
cular’?8. Se postula que este mecanismo, junto con
la aceleracion de la aterogénesis y de la glicosilacién
de proteinas de la pared vascular, son factores im-
portantes en la generacién de hipertension en los
pacientes con diabetes de tipo 2.




En estados de insulinopenia o de resistencia insulinica
también se observa que hay una disminucion de la
actividad de la Ca++ATPasa de membrana?®. Si bien
este efecto de la insulina favorece la relajacion del
musculo liso vascular, se ha propuesto que el mayor
funcionamiento de la Ca++ATPasa del reticulo sar-
coplasmico podria aumentar la concentracion de
Ca++ enlos depodsitos intracelulares e incrementar la
respuesta contractil a agonistas presores que liberen
Ca++ de estos depdsitos.

En sujetos sanos, los efectos presor y vasodilatador
se compensan pero en estados fisiopatoldgicos como
la obesidad, este equilibrio puede romperse por el
incremento de la activacién simpatica en respuesta
a la hiperinsulinemia y la disminucion de la vasodi-
latacién mediada por insulina (resistencia vascular
a la insulina), lo que impide a su vez el suministro
adecuado de glucosa al musculo.

En los sujetos hipertensos la resistencia de insulina
y la hiperinsulinemia compensatoria pudieran ser
eventos primarios, y el incremento de la actividad
simpatica y disminucién de la actividad de la médula
suprarrenal podrian ser eslabones importantes entre
el defecto en la accidon de la insulina, el desarrollo de
hipertension y las anormalidades metabdlicas asoci-
adas. Pero no todos los pacientes hipertensos tienen
resistencia a la insulina, por lo que es posible que
ésta y la hiperinsulinemia compensatoria juegen un
rol importante en la regulacion de presion arterial
en sujetos susceptibles y/o predispuestos ya sea de-
bido a factores hereditarios o medioambientales a
presentar hipertension arterial.

En diferentes estudios se ha observado niveles de insuli-
na mas altos en los hipertensos mientras que en otros
no encontraron diferencias al compararlo con normo-
tensos’'%2'. Asi mismo se ha reportado, resistencia in-
sulinica en pacientes con hipertensiéon esencial’®3' y en
hijos sanos de hipertensos esenciales®?. En los hiperten-
sos esenciales se ha observado hiperinsulinemia tanto
en sujetos obesos como en delgados'>3334, La hiperten-
sion arterial secundaria a otra patologia como estenosis
de la arteria renal o hiperaldosteronismo no han estado
asociados a hiperinsulinemia’®.

En un estudio con una poblacién de mas de 11.000
participantes no se encontrd una correlacion en-
tre niveles de insulina plasmatica y presion arte-
rial, pero cuando se consideraron soélo los pa-
cientes con historia familiar de diabetes o hiperten-
sion si hubo una fuerte y positiva correlacion®.
Se ha evidenciado que aquellos pacientes con
niveles de insulina mas altos a lo normal tuvieron
presion arterial elevada, mientras que otros no en-
contraron diferencias con los controles'®3¢. En cier-
tos grupos étnicos caracterizados por ser hiperin-
sulinémicos, no presentan en su poblacién un por-
centaje de hipertensos mayor a lo normal® igual
gue aquellos pacientes con hiperinsulinemia pro-

ducto de un insulinoma®, o mujeres con sindrome
de ovario poliguistico quienes también suelen pre-
sentar resistencia insulinica e hiperinsulinemia®.
Todo esto nos lleva a concluir que la asociaciéon de
hiperinsulinemia con hipertensién arterial no es una
constante y en humanos la hiperinsulinemia aislada
no es suficiente para inducir hipertension arterial
y requiere de otros factores asociados a raza, y/o
predisposiciones a obesidad, resistencia insulinica,
o herencia para jugar un rol determinante en la el-
evacion de la presion arterial.

Resistencia Insulinica y disfuncién de células Beta
La diabetes al igual que la hipertension, la obesidad
visceral, las dislipidemias mixtas comienzan con
una predisposicion determinada genéticamente. La
constitucion genética se expresa debido a la accién
de factores ambientales, mal nutricion, obesidad,
inactividad que conducen a una resistencia a la
insulina, y de ahf o en parte concomitantemente a
inflamacion, estrés oxidativo, disfuncién endotelial,
y aterogénésis en una primera fase (en la diabetes es
la etapa prediabética).

La resistencia insulinica y el deterioro de la secrecién
de insulina por parte de la célula beta, son los mecan-
ismos patogénicos interrelacionadas e involucrados
en la Diabetes mellitus tipo 2. Tras dos décadas de
debate respecto a la primacia de una de ellas en el
desarrollo de esta enfermedad, la evidencia sugiere
que la disfuncién de las células beta constituye una
etapa inicial de la diabetes tipo 24.

El primer evento en la secuencia que conduce a
esta Diabetes es una disfuncion de las células beta
pancreaticas y una resistencia insulinica en muchos
tejidos extrapancreaticos (el tubo proximal del nefrén
es una notable excepcion) que lleva a un incremento
de la sintesis y secrecion insulinica, e hiperinsulinismo
compensatorio, capaz de mantener la homeostasia
metabdlica por afios. Una vez que se quiebra el
equilibrio entre resistencia insulinica y secrecion,
se inicia la expresion bioguimica (intolerancia a la
glucosa) y posteriormente la diabetes clinica.

A nivel mitocondrial la hiperglicemia y los acidos
grasos libres inducen un aumento en la produccion de
superodxidos. En la mitocondria se producen radicales
libres de oxigeno y estimulan al factor de necrosis
KB. Estos radicales libres de oxigeno estimulan a
su vez la protein quinasa C quien estimula la sobre
expresion de la NADPH quien genera mas radicales
libres de oxigeno y junto con el éxido nitrico quien ha
sido estimulado por el factor de necrosis kB a través
de su sintasa generan la formacion de un fuerte
oxidante peroxinitrito produciendo dafio del DNA
intracelular. EIl DNA es un obligatorio estimulo para la
activacién de enzimas nucleares (polimerasas). Estos
peroxinitritos a nivel del adipocito y del musculo
traen como resultado reduccion de la expresion del
GLUT4 (proteina transportadora de glucosa) y la
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