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RESUMEN

Introduccion: la prehipertension es la categoria de la tension arterial definida
como una tension arterial sistolica entre 120 y 139 mm Hg y diastélica entre 85 y
89 mm Hg. La prehipertension es parte de la evolucion natural de la hipertension,
que esta surgiendo en los momentos actuales como un factor de riesgo importante
para la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.

Método: se realizé una busqueda en las principales web internacionales acerca de
prehipertension y sindrome metabdlico hasta comienzos del 2014.

Desarrollo: la definicion del sindrome cardio-metabdlico es un grupo de factores
de riesgo vasculares como son: la obesidad abdominal, prehipertension o
hipertension, dislipidemia y prediabetes o diabetes. En los momentos actuales se
recomienda la prevencion basada en la intervencion en el estilo de vida y también
el tratamiento farmacoldgico de los componentes individuales que asi lo ameriten,
dado que la mayoria de los pacientes categorizados como sindrome metabdlico
estan en la categoria de alto riesgo. Hay varios estudios basados en cambios
dietéticos que mostraron que cambios ayudaron detener la progresion de
hipertension y también mejoraron las condiciones metabdlicas. Varios ensayos
clinicos estdn en marcha para estudiar varias drogas antihipertensivas para
retardar el desarrollo de hipertension.

Conclusiones: la enfermedad cardiovascular y cerebro vascular precoz ha sido
identificada en individuos asintomaticos, lo que sugiere crear guias de terapia
preventiva individualizada acorde a la valoracibn de los factores de riesgo
tradicionales.

Palabras clave: prehipertension, sindrome metabdlico, factores de riesgo.
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ABSTRACT

Background: pre-hypertension is the arterial tension category defined as a systolic
arterial tension between 120 and 139 mm Hg and a diastolic one between 85 and
89 mm Hg. Pre-hypertension is part of the hypertension natural evolution, currently
emerging as an important risk factor for cardiovascular and cerebrovascular
disease.

Method: we carried out a search in the main international webs on pre-
hypertension and metabolic syndrome up to the beginning of 2014.

Development: by definition, the cardio-metabolic syndrome is a group of
cardiovascular risk factors such as: abdominal obesity, pre-hypertension or
hypertension, dyslipemia and pre-diabetes or diabetes. At the current times, it is
recommended prevention based in life style intervention and also the
pharmacologic treatment of the individual components deserving it, because most
of the patients categorized as metabolic syndrome are in the high risk category.
There are several studies based in dietetic changes that showed what changes
helped stopping hypertension progression and also improved metabolic conditions.
everal clinical trials are in progress for studying some antihypertensive drugs to
delay hypertension development.

Conclusions: the precocious cardiovascular and cerebrovascular disease has been
identified in asymptomatic individuals, suggesting the elaboration of preventive
therapy guidelines, individualized according to the traditional risk factors
evaluation.

Key words: pre-hypertension, metabolic syndrome, risk factors.

INTRODUCCION

La prehipertension es una categoria disputable de la tensiéon arterial (TA) definida
por el séptimo y octavo reporte del Informe del Comité Nacional de Hipertension
(JNC) como una tension sistélica de 120-139 mm Hg y diastdlica de 85-89 mm Hg,
respectivamente. También se ha definido como la hipertension fronteriza y la
hipertension normal alta por las pautas de Sociedad Europea de Hipertension (ESH)
y el sexto reporte. La nueva categoria de prehipertension/presion normal es una
fase en la continuidad de la hipertension arterial (HTA) y esta surgiendo como un
importante y tratable factor de riesgo de la enfermedad cardiovascular y cerebro
vascular.®

En este estudio se hace una revision bibliografica acerca de la prehipertension como

un fuerte factor de riesgo vascular, su interrelacion con el sindrome metabdélico y la
necesidad urgente de comenzar su tratamiento lo mas rapido posible.

METODOS

El objetivo de esta revision era poner al dia el conocimiento de la relacion entre la
prehipertension y el sindrome metabdlico como fuertes factores de riesgo
vasculares, para lo cual se revisan las siguientes bases de datos: Medline/Pubmed,
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Medscape y Scielo, sobre articulos relacionados con el tema mediante las siguientes
palabras clave: prehipertension, sindrome metabdlico, enfermedades vasculares, y
otros términos relacionados, en inglés y castellano, hasta comienzos del 2014.

DISCUSION

Historia y definicionesConsiderando que las definiciones van cambiado con el
tiempo. Ha sido reconocido desde hace siete décadas que la tension arterial (TA)
elevada en el rango de prehipertension es un riesgo para la enfermedad
cardiovascular (CVD) y cerebro vascular (AVE).® La TA sistdlica entre 120 y 139
mm Hg y/o diastélica entre 80 y 89 mm Hg fue considerada como “zona en peligro”
y fue definida como prehipertension dentro del VII reporte del JNC.® Esta
definicion caus6 mucha animosidad en la prensa médica. La actitud inicialmente
negativa era que el concepto de prehipertension causaria ansiedad y llevaria a
visitas meédicas innecesarias. Se encontr6 que la sociedad no comprendio el
verdadero rol de la prehipertension, que aumentaria el riesgo de desarrollar
hipertension arterial establecida y, es mas, la enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular.

El objetivo de introducir el concepto de prehipertension era facilitar la identificacion
de estas personas que se podrian beneficiar con la intervencion temprana para
alcanzar cambios en los estilos de vida saludables, y retardar la progresion de la
prehipertension hacia la hipertensibn ya establecida o sus complicaciones
vasculares (ECV o AVE). La razdn para lanzar el concepto de prehipertension se
derivé de dos importantes estudios. Catala-Lopez et al,® que incluyé este concepto
en su meta-analisis que abarcd 61 estudios epidemiolégicos a largo plazo con
aproximadamente 1 millébn de individuos. Los resultados de este meta-analisis
mostraron que la mortalidad cardiovascular dobla la cifra a partir de un aumento de
20 mm de Hg de TA sistdlica y 10 mm de Hg de TA diastélica sobre una TA de
115/75 mm Hg. El Morbidity and Mortality Weekly Report 62 (Reporte Semanal de
Morbimortalidad 62),“Y mostré que las personas con prehipertensién tenian un
riesgo superior, no solo de desarrollar hipertension si también ECV y AVE,
comparado con las personas con una TA por debajo de 120/80 mm Hg. Por otra
parte, el sindrome metabdlico ha recibido mucha atencidon durante las Ultimas dos
décadas. En sus inicios se observd que muchos factores de riesgo se asociaban en
un mismo tipo de pacientes (ej.: dislipidemia, hipertension, e hiperglucemia). Esta
unién Reaven® la llamé sindrome X, enfocando este sindrome como un resultado
de la resistencia a la insulina como el factor patolégico méas importante. Sin
embargo, Reaven no incluye la obesidad abdominal en su sindrome X. Después,
este grupo de factores de riesgo cardiovasculares se cambidé por el término
“sindrome metabélico”.®® Durante los Gltimos afios ha habido mucha controversia
con respecto a las multiples definiciones y diferentes enfoques del sindrome
metabdlico. Diferentes definiciones de este sindrome han sido formuladas por la
Federacion Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Grupo Europeo de Estudio de la Insulino
Resistencia (European Group for the Study of Insulin Resistance), el Programa
Nacional de Educacion del Colesterol (US National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel 11l) y, finalmente, el Instituto Nacional de Sangre, Corazén y
Pulmén de los Estados Unidos (NHLBI/AHA).®©

Han existido diferentes debates con respecto a la importancia de los factores de
riesgo, si estos son la suma de los diferentes factores que integran el sindrome o si
actiian por sinergismo. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).” Se
revis6 este tema ampliamente publicado en el reporte semanal No. 62 de
enfermedades cardiacas del 2013, los resultados de un estudio del sindrome
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metabdlico y los diferentes factores de riesgo que lo componen, en relacion a los
eventos cardiovasculares en un modelo multi-variable, los resultados sugirieren que
el sindrome metabdlico debia ser considerado como una entidad propia, con una
sola definicién global (tabla ),lo cual fue convenido por la accién colectiva de la
Federacion Internacional de Diabetes y la Asociacion Americana del Corazoén,
Instituto Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre, la Federacion Mundial del Corazoén,
la Sociedad Internacional de Ateroesclerosis, y la Asociacion Internacional para el
Estudio de la Obesidad.®

Tabla. Concepto del sindrome metabdlico

Criterios del sindrome metabdlico.

1. Glucosa en ayunas = 100 mg/dL o 6,4 pmol/L(o recibir
tratamiento para la hiperglucemia)

2. Tensio6n arterial = 130/85 mm Hg (o recibir tratamiento para la
hipertension)

3. Trigliceridos = 150 mg/dL ( o recibir tratamiento para la hiper
trigliceridemia)

4. HDL-C < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres (o
recibir tratamiento para incrementar el HDL-C)

5. Circunferencia de cintura = 102 cm (40 in) en hombres o >
88 cm (35 in) en mujeres, en Asiaticos, = 90 cm en hombres (35
in) o = 80 cm en mujeres (32 in)

A pesar de una definicion mas uniforme del sindrome metabdlico, aun persisten
muchas lagunas en su conocimiento; el sobrepeso y obesidad estan asociados con
resistencia a la insulina, que es uno de los factores mas importantes en la
etiopatogenia, sin embargo, la presencia de obesidad abdominal presenta una
correlacién mas exacta con los otros factores de riesgo metabdlicos que es el indice
de masa corporal elevado. Por consiguiente, la medida simple de circunferencia de
cintura se recomienda para identificar el componente de peso en el sindrome
metabélico.®

La obesidad también se ha vuelto un problema mayor de salud en los paises en vias
de desarrollo, por ejemplo, en la regién de Asia-Pacifico,® teniendo en cuenta el
tamafio del cuerpo normal en esta region, el cual es diferente al del mundo
occidental; por lo que es necesario, optar por diferentes medidas, como la
proporcion cintura/cadera, para poder compararlos con el hombre caucéasico.®?

Epidemiologia

Los datos de los Estudios de Nutricion y Salud Nacional (NHANES) mostraron que
en el periodo 2005-2006, el 28 % de los adultos americanos mayores 18 afios
presentaban prehipertension (TA sistélica 120-139 mm Hg o diastélica 80-89 mm
Hg), y no tenfan tratamiento farmacolégico.®® En la Iniciativa de Salud de las
Mujeres, (Women's Health Initiative), predomindé la prehipertension en los
diferentes grupos raciales entre 32-40 %.®" En el estudio de Diferencias Raciales y
Geogréficas para el AVE (REGARDS),® examin6 las diferencias clinicas, raciales, y
demograficas en el predominio de prehipertensién y su asociacion cruzada con los
factores de riesgo vasculares. El predominio de prehipertension estuvo asociado
con la edad y la raza negra (62,9 % en negro y 54,1 % en blancos). Se observé un
mayor predominio de prehipertension en individuos obesos, enfermos cardiacos,
proteina C reactiva (hsCRP) elevada, diabetes, y micro-albuminuria comparado con
el grupo control.®?
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El predominio del sindrome metabdlico ha sido examinado por la sociedad
americana del corazén y las nuevas guias de tratamiento del colesterol,™® donde
encontré un aproximado de 34 % de la poblacion mayor de 20 afios tenian criterio
para sindrome metabdlico. El predominio aumenté con la edad y el indice de masa
corporal. También varié con respecto a la raza y etnicidad. Los varones blancos no
hispanos doblaban las posibilidades de sindrome metabdlico en relacion a los
negros, mientras que el afro americano y las mujeres sud y centro americanas eran
aproximadamente 1,5 veces mas que las blancas no hispanas. Basado en un
estudio anterior del NHANES (1999-2002), y usando la definicién del Programa de
Educacién de Colesterol Nacional (NCEP),®® el predominio del sindrome metabélico
fue de 34,5 %, mientras que usando los criterios de la Federaciéon Internacional de
la Diabetes (IDF) el predominio del sindrome metabdlico era 39,0 %.®®

Con la creciente incidencia de obesidad en nifios y adultos jovenes, se necesita no
solo hacer mas investigaciones epidemioldgicas para estudiar la incidencia de
obesidad en estas poblaciones, sino también para estudiar la trayectoria de los
diferentes factores de riesgo en el desarrollo del sindrome metabdlico en los adultos
jovenes. Esto sera muy Util para la determinacion de la frontera normal, y los
valores anormales de los diferentes factores de riesgo del sindrome metabdlico en
los adultos jovenes.

Fisiopatologia

Se especula acerca de la importancia de la disfuncion endotelial en la
prehipertension arterial. La capacidad de reparaciéon endotelial en vivo, por las
células progenitoras endoteliales se encuentra alterado en los pacientes
prehipertensos.*?La senescencia de las células progenitoras endoteliales esta
aumentada en personas prehipertensas, y la produccion de oxido nitrico esta
notablemente reducida. Este proceso fisiopatoldgico lleva a la disfuncion endotelial
y por consiguiente representa un evento precoz en el desarrollo de la hipertension
arterial. A su vez, ha sido descrita una anormalidad en la via del 6éxido nitrico/ L-
arginina en la descendencia de pacientes con hipertension arterial .

El eslabdn fisiolégico entre la salud vascular y la prehipertensién puede estudiarse
al examinar el fenotipo vascular, el cual tiene marcadores funcionales y
estructurales relacionados con la vasculatura. En un sub estudio del Estudio Multi-
étnico de Aterosclerosis (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis),*® la asociacién del
score de calcio coronario, grosor de la intima/media de la cardtida comun, la
distensibilidad de la aorta, y la elasticidad de pequefias y grandes arterias, con la
incidencia de hipertension, fue estudiada en 2 512 adultos sin enfermedad
cardiovascular. Todos estos fenotipos vasculares fueron predictivos para el
desarrollo de hipertensiéon en los sujetos normo tensos, de los cuales la elasticidad
de la arteria pequeria era el la de mayor valor predictivo.

Partiendo de que la disfuncion endotelial y la deficiencia de 6xido nitrico son rasgos
caracteristicos de la hipertension y de otros factores de riesgo para los eventos
vasculares morbidos, entonces podriamos decir que la elevacion de la TA, en parte
es una consecuencia de los cambios funcionales y estructurales de la micro
circulacion.®®

El incremento de la frecuencia cardiaca es un fuerte predictor de hipertensiéon y
riesgo cardiovascular. En el estudio Tecumseh, Julius S“® observé que la
taquicardia se mostr6 como un elemento propio y reproducible de la
prehipertension. Zanchetti y Mancia” estudiaron la distribucién de la frecuencia
cardiaca y su relacion con la TA y otros factores de riesgo cardiovasculares en tres
grandes poblaciones, donde identificaron un grupo de personas con taquicardia y
otro con frecuencia cardiaca normal. El sub grupo con taquicardia tenia la TA y los
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lipidos mas elevados que la poblacion, con frecuencia cardiaca normal. En esta
poblacion ademas, se encontr6 elevacion de la insulina y la glucosa post prandial en
hombres. Estos resultados mostraron que la frecuencia cardiaca elevada esta
relacionada con altos valores de colesterol y triglicéridos, ademas de insulina en
ayunas y glucosa post prandial.

Cooper-DeHoff Cooper-DeHoff RM et al.,® en el estudio del Corazén fuerte (Strong
Heart Study) revelaron que las personas con prehipertension tenian casi dos veces
mayores probabilidades de desarrollar enfermedad cardiovascular, mientras que,
aquellos con diabetes eran tres veces mas sensibles a desarrollar enfermedad
cardiovascular comparandolas con personas sin estas enfermedades. El estudio
nacional por la excelencia de Inglaterra®” demostr6 también que los
prehipertensos y diabéticos desarrollan la ECV y el AVE, cuatro veces mas que
aquellos sin cualquiera de estas condiciones.

La resistencia de insulina es el mayor factor patoldégico del sindrome metabdlico,
caracterizado por obesidad central, dislipidemia, intolerancia a los hidratos de
carbono, y prehipertension o hipertension. El sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) juega un papel perjudicial en los cambios cardiovasculares de
los pacientes con el sindrome metabdlico. La aldosterona juega un papel importante
en la patogenia de la disfuncion endotelial, y facilita la remodelacién vascular, la
que finalmente lleva a la hipertension resistente en asociacion con la obesidad y el
sindrome metabdlico. La dis-regulacion del RAAS, se caracteriza por mayores
niveles de actividad de renina y aldosterona en el plasma, descrito en los pacientes
con la obesidad visceral. Estos factores produciran la remodelaciéon vascular y
causaran la progresion de prehipertensién a hipertension.®

En los afios recientes se ha enfocado a la inflamacibn como un actor muy
importante en la fisiopatologia de la prehipertension, sindrome metabdlico y
resistencia de insulina. La obesidad esta asociada con un estado de bajo grado de
inflamacion y este proceso inflamatorio juega un papel patolégico en la resistencia
a la insulina y el sindrome metabdlico.®® Esta bien establecido que el tejido
adiposo tiene caracteristicas endocrinas secretando adipoquinas como el
adiponectin y leptin.®®*% Aunque el leptin y adiponectin regulan la conducta frente
al alimento y el gasto de energia, estas adipoquinas también estan relacionadas con
la regulacion de la respuesta inflamatoria. Existe una relacion mutua y compleja de
varios trastornos metabdlicos y su efecto en el sistema cardiovascular. La
inflamacion aumenta la resistencia a la insulina que a su vez lleva a la obesidad
perpetuando diabetes, TA elevada, estado pro tromboético y dislipidemia. Estas
anormalidades metabdlicas causan complicaciones cardiovasculares y cerebro
vasculares y por consiguiente necesitan un enfoque terapéutico preventivo para el
sindrome metabélico.??

A pesar, de que los mecanismos moleculares del sindrome cardio-metabdlico son
bien conocidos desde hace una década, aun hay varias interrogantes que
permanecen sin respuestas. Los diferentes componentes del sindrome metabdlico
como la obesidad abdominal, el HDL-colesterol bajo, triglicéridos elevados son
sintomas, también de otras enfermedades, como es la infeccion por VIH y el
sindrome de la apnea obstructiva del suefio (OSA). Estas enfermedades evidencian
como el sindrome metabdlico, no solo constituye un riesgo para la enfermedad
cardiovascular, sino también, para la inflamacién, cancer, higado graso y
trombosis. En los pacientes VIH-infectados hay una redistribucion de la grasa
hipodérmica,®® hay una acumulacién central de grasa, mientras el tejido graso sub
cutaneo disminuye. Es mas, pacientes VIH-infectados tendran anormalidades
lipidicas similares a los pacientes con sindrome metabdlico, como son el HDL-
colesterol bajo y los triglicéridos altos sobre todo si reciben inhibidores de la
proteasa como terapia anti-retroviral.
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El sindrome OSA fue considerado, con frecuencia, como una parte del sindrome
metabdlico. Sin embargo, existen evidencias que la combinacion de OSA y el
sindrome metabdlico esta asociada con mayor inflamaciéon y disfuncion endotelial,
que el sindrome metabdlico sin OSA.*?'9 Algunos estudios demuestran, que la
apnea del suefio sin la presencia del sindrome metabdlico se caracteriza por
anormalidades que regularmente acompafian al sindrome metabdlico. Por
consiguiente siempre deben protegerse los pacientes portadores de OSA de todas
las anormalidades del sindrome metabdlico, alin cuando no sean obesos.

Las células progenitoras del endotelio son, en general, un marcador para la salud
cardiovascular, no es sorprendente que esas células progenitoras endoteliales
disminuyen en los pacientes con sindrome metabdlico.®*2?V Los niveles mas bajos
de concentracion del progenitor endotelial hacen mas vulnerable el paciente al
desarrollo y progresion de la enfermedad ateroesclerético. Investigaciones futuras
deben buscar tratamientos asociados a una mejora de las células progenitoras
endoteliales para el sindrome metabdlico.

Es necesario enfatizar que el sindrome metabdlico no solo estad asociado con un
riesgo aumentado para CVD y AVE, sino que existe evidencia de que el sindrome
metabdlico esta asociado con un mayor riesgo de cancer.

Dieta y cambios de estilo de vida

La mayoria de los ensayos clinicos sobre le manejo de los paciente con
prehipertension estan relacionados con la dieta e intervenciones en el estilo de vida
saludable. En esta revision se enfocan los resultados en el grupo de
prehipertension, donde hay evidencias que apoyan el concepto de que multiples
factores dietéticos afectan la TA.

En algunos individuos, el incremento de la sal lleva a una elevacion de la TA, en
relacibn a un aumento en la sensibilidad a la sal de la tensién arterial. Este
fenébmeno, conocido como “sensibilidad a la sal”, es muy discutido y es un area de
reciente investigacion. Los pacientes que exhiben este fendmeno responden con
una sustancial disminuciéon de la TA, al bajar el sodio dietético. La sensibilidad a la
sal ha sido asociada con hipertension y el sindrome metabdlico. La activacion del
RAAS es comun en la obesidad y el mismo juega un papel fundamental en la
regulacién de la TA, liquidos corporales, y balance electrolitico. En el sindrome
metabdlico hay retencién de sodio y aumento del liquido extra celular.®® La
reduccion de sal en la dieta parece un paso terapéutico muy atractivo para
disminuir la TA en pacientes con sindrome metabdlico.??

Han sido estudiadas varias dietas ricas en verduras, frutas y productos lacteos,
bajos en grasa, para el grupo de pacientes prehipertenso e hipertensién grado I. El
estudio mejor conocido es el Acercamientos Dietéticos para Detener la
Hipertensién, citado en el 8vo reporte del JNC,® Los resultados mostraron que esta
dieta no solo disminuia la TA en la fase 1 de hipertension, sino también, en la pre
hipertension. Asi que la dieta DASH debe ser recomendada a las pacientes con
sindrome metabdlico.?® En el estudio de Estruch et al,®® en individuos con
prehipertension o hipertension grado |, fueron asignados a diferentes grupos con
intervenciones conductuales al azar, con o sin la dieta mediterranea, o consejo
solo. El nivel de la TA, y los cambios de estilos de vida se supervisaron durante dos
afios. Después de 18 meses, los pacientes con prehipertension e hipertension grado
I, que mantuvieron las multiples modificaciones de estilo de vida mejoraron el
control de la TA y redujeron los factores de riesgo.

Una dieta rica en hidratos de carbono, proteina (la mitad de origen vegetal) o
grasas in-saturadas fue considerada como una dieta 6ptima de macro nutrientes
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segun el estudio llevado a cabo por Stone et al.,®” por AHA y ACC, donde la dieta
mostré una significativa relacion con la TA, LDL-colesterol y riesgo de la
enfermedad coronaria. Los estudios Prevencion de la Hipertension | (TOHP 1) y el 1l
(TOHP 11) mostraron reduccién de la prehipertensién, al reducir la ingesta de sodio
dietético. Sin embargo, en este estudio no se observé ningun efecto sobre la
mortalidad. Estos estudios y otros proporcionan la evidencia que mdultiples factores
dietéticos pueden afectar la TA.

Go AS., et al™comparé los efectos de la intervencién sobre los estudios de vida
basados en las recomendaciones establecidas solas y con la suma de la dieta en
pacientes con o sin sindrome metabdlico, donde existié una disminuciéon en las
enfermedades del corazén y la enfermedad cerebro vascular.

La dieta mediterranea fue estudiada en una poblacion esparfiola con aumento de los
factores de riesgo cardiovascular. Un elevado numero de estos pacientes tenia
sindrome metabdlico. La mayor conclusion fue que la dieta mediterranea sin
restriccion energética, complementada con aceite de oliva, estuvo asociado con una
reduccion significativa en la morbilidad cardiovascular.

Tratamiento farmacologico

El objetivo del tratamiento farmacoldégico es retardar la progresion hacia la
hipertension y esta claro que las drogas que mejoran la funcién endotelial, reducen
la resistencia a la insulina y previenen la remodelacion vascular lo que seria la
mejor opcion.

Un ensayo del hito fue el Factores Predictivos de la Hipertension y la Tension
Arterial Alta Normal (Chinom).®® El objetivo de este estudio fue investigar si el
bloqueador del receptor de la angiotensina Il (candesartan), después de las
instrucciones de cambios de estilo de vida, podria prevenir el desarrollo de
hipertension arterial en una poblacién de prehipertensos. Durante los primeros 2
afios, los pacientes recibieron a doble-ciega candesartan o placebo. Después de
estos 2 afos, todos los pacientes recibieron el candesartan durante otros 2 afos. El
estudio demostré que en los primeros 2 afios el candesartan podria retardar la
progresion hacia la hipertension comparado con el placebo. En los siguientes 2 afios
habia un extenso retraso de la progresion hacia a la hipertensiéon. No fue
sorprendente que no hubiera ninguna diferencia en el resultado cardiovascular
porque el estudio no fue estructurado para descubrir esta diferencia.

El estudio CHINOM® se disefi6 como un ensayo en pacientes portadores de pre
hipertension en China. El objetivo primario fue investigar los efectos de tratamiento
de dosis bajas de los diferentes regimenes anti hipertensivos (telmisartan,
reserpina, e indapamide del lenta-excrecién) o ningun tratamiento en pacientes con
enfermedad cardiovascular o no en pacientes con prehipertension, y factores de
riesgo cardiovasculares. El objetivo secundario fue investigar los efectos de estos
agentes o el no tratamiento en el desarrollo de hipertension y el comienzo de
diabetes en estos pacientes. La muestra estuvo conformada por 10 000 pacientes
seguidos por seis afios, con resultados acorde a lo esperado.

Fuchs et al., en el protocolo de PREVER-prevention trial®® de un ensayo clinico
aleatorizado a doble ciega, con caso control, en pacientes entre 30 y 70 afios, con
prehipertension que tuvo lugar en Brasil. El estudio se realiz6 para investigar la
eficacia, seguridad y viabilidad de una intervencion poblacional, para prevenir la
incidencia de hipertension y el desarrollo de dafio de 6rgano diana. Un grupo recibio
clortalidona 12,5 mg + amiloride 2,5 mg versus placebo el otro grupo. Los
resultados primarios se basaron en la mejoria de la incidencia de hipertension,
eventos adversos y desarrollo o empeoramiento de la micro albuminuria y de
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hipertrofia ventricular izquierda en el EKG. Dentro de los resultados secundarios se
observé una disminucién en los eventos cardiovasculares fatales o no fatales como
el infarto del miocardio, la enfermedad cerebro vascular, la insuficiencia cardiaca, y
la muerte subita.

En un analisis del estudio JUPITER (Cardiovascular benefits and diabetes risks of
statin therapy in primary prevention)®” que fue un estudio prospectivo, grupo
control, abierto, que se realiz6 en varios centros de salud, participaron pacientes
entre 30 y 59 afios de edad, en fase 1 de hipertension que tomaban candesartan o
bloqueador del canal célcico de tipo nifedipino. Después de un 1 afio, se intentd
retirar el tratamiento, con un estrecho control de los pacientes en casa, por un
sistema de tele-medicina (i-TECHO). La retirada de las drogas mostré una
disminuciéon de ambos grupos de la TA, al grado de prehipertensién. Entonces el
estudio proporcioné informacion clinica sobre la regresiéon de la fase 1 hipertension
a prehipertension, como un objetivo factible.

La prehipertension representa un estadio en el cual las personas con TA debajo de
los umbrales de la hipertensiéon estan en riesgo de alcanzar el grado de
hipertension establecida y desarrollar cualquier evento cardiovascular, unido a la
diabetes y alteraciones lipidicas. Es improbable que todos los pacientes con
prehipertension estén en riesgo similar, y esta claro que no todos estos pacientes
desarrollan niveles de hipertensiéon antes de experimentar un evento cardio o
cerebrovascular. La enfermedad cardiovascular precoz, identificada en pacientes
asintomaticos muestra la necesidad de tratar este factor de riesgo adicional. La
correccion del fenotipo vascular temprano en la etapa de prehipertension, al nivel
molecular, celular, funcional y estructural, puede prevenir la hipertension, la
severidad de la elevacion de la TA, y puede reducir la incidencia de enfermedad
cardiovascular y su mortalidad.®*?%

La obesidad es reconocida, cada vez mas, como una pandemia global que amenaza
la salud de millones de las personas. Existe una evidencia creciente de que los
pacientes con elevado indice de masa corporal, pueden tener resultados mejores
que otros grupos al desarrollar enfermedades del corazén o del rifién. Este
fendmeno fue descrito como “la paradoja de obesidad” o “la epidemiologia inversa”,
se necesitan los estudios futuros para diferenciar el riesgo de la obesidad contra el
sindrome metabdlico y la necesidad de identificar el riesgo del sobrepeso y la
obesidad, en funciéon de su IMC, su distribucion de grasa, inflamaciéon y resistencia
de insulina.®*!® La mayoria de las puntuaciones de riesgo estan basadas en
estudios bio estadisticos. El desarrollo de estudios gendmicos llevara a un mejor
cuidado individual, un diagnéstico precoz, y las personas con un perfil genético
anormal deben ser seguidas con mayor frecuencia para detectar el desarrollo de las
enfermedades. Los estudios farmaco genéticos seran Utiles para el uso de la terapia
exacta, con mejor potencial y menos efectos laterales. Esto llevara con toda
seguridad a una mejor seleccion de los pacientes para las terapias y lograr una
mejor adhesion terapéutica que elevaran la calidad de vida buena y los beneficios
de salud a menor costo.?”

CONCLUSIONES

La prehipertension es un fenotipo de anormalidades vasculares, funcionales,
asociado con un aumento del riesgo cardiovascular. Las guias actuales recomiendan
que los cambios de estilo de vida solamente mejoran la pre hipertension. Existen
algunos ensayos clinicos que han demostrado que el tratamiento antihipertensivo
pueden retardar el desarrollo de una futura hipertensiéon. Si el tratamiento a largo
plazo puede reducir las complicaciones cardiovasculares, entonces se necesitan
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ensayos intervencionistas a largo plazo. La epidemia creciente de obesidad ha
llevado a un grupo de factores de riesgo como obesidad abdominal,
prehipertension, prediabetes, y dislipidemia, definirse como el sindrome metabdlico,
asociado con la inflamacion y resistencia de insulina, los cuales deben ser vistos
también como alteraciones fenotipicas que deben ser combatidas, junto a la
prehipertension.
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