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Presentacion del CD-ROM RREMA 95 - Red de Revistas Médicas Argentinas*

El dia 29 de marzo de 1995 logramos producir un hecho inédito en la historia de la Revista Argen-
tina de Anestesiologia, que para esa fecha ya llevaba 53 tomos publicados, algo asi como mas de 50
anos de publicacion continua. El hecho inédito fue lograr una reunién conjunta con otros editores de
revistas para intercambiar opiniones sobre nuestras respectivas actividades. La idea primitiva fue la
de reunir las revistas cuyas actividades giraban alrededor del quiréfano y por ello invitamos a las de
Cirugia, Cirugia Infantil, Medicina Intensiva, Cardiologia y Farmacologia Clinica. Aunque en esa pri-
mera reunion hubo dos ausencias, nada impidié que fueran echadas las bases de lo que posterior-
mente se denomind RREMA, Red de Revistas Médicas Argentinas. Reuniones posteriores nos per-
mitieron integrar a otras prestigiosas publicaciones como Medicina (Buenos Aires) y ampliar las ba-
ses de la red, desechando la denominacion de revistas afines al quiréfano y, siguiendo el ejemplo de
ARTEMISA, una red de revistas biomédicas que funciona en México, crear una Red de Revistas
Medicas Argentinas. Desde la primera reunién, hace ya 2 anos, se decidio la edicién de un CD-ROM
de las revistas, con textos y figuras completos, unido a un agil sistema de blsqueda. Para esa fecha
en nuestro pais recién estaban asomando algunas presentaciones en CD de medios de comunica-
cion y, con escasas excepciones, aun no existian medios de difusion electronica de publicaciones
cientificas. El segundo paso fue la ubicacion del encargado técnico que hiciese posible nuestra de-
manda. A propuesta de uno de los integrantes de nuestra red, pudimos contactarnos con el Ing. Rauch
y el Lic. Romero, quienes prontamente se pusieron a nuestra disposicion y, con la experiencia que
ya tenian en el campo de la informatica medica se pudo armar el CD-ROM que hoy ponemos a con-
sideracion de Uds.

No fue nada facil armar un proyecto que partia de nada... nada mas que del entusiasmo de los
integrantes y la buena voluntad de trabajo exhibida en todo momento por el equipo informatico. To-
dos sabemos que el campo de la informatica es actualmente el nino privilegiado que crece con mucha
mas rapidez que el resto de las ciencias. Tan rapidos son los avances en la tecnologia informatica
que hace sélo 20 anos, en 1977, un alto directivo de una importantisima firma comercial dedicada a
la computacion a nivel mundial, no veia razén alguna para que los particulares tuviesen una compu-
tadora casera para uso personal. Sdlo el Ingeniero podra contar cuantas veces, en el término de 18
meses se cambiaron sistemas ya instalados por otros mejores, mas rapidos y potentes.

La falta de ediciones electrénicas de las revistas, anteriores a 1995, nos hizo imposible juntar en
el CD los ultimos 5 anos de edicion como hubiese sido nuestro anhelo. Nos debiamos enfrentar a
costos y tiempo que hubiesen demorado en demasia la concrecidn del proyecto. Decidimos pues
comenzar con el ano 1995 y en sucesivas ediciones anuales agregar cada vez un ano e incorporar
nuevas revistas, hasta completar 5 anos de informacion.

El primer globo de ensayo fue la edicién en disquetes, 6 en total, del volumen 53 de la Revista
Argentina de Anestesiologia. Aunque el poco espacio en los disquetes limitaba mucho el sistema de
blusqueda, aun asi se obtuvo un excelente producto que nos permitio avizorar lo que podriamos
obtener en la edicion del CD-ROM.

Creemos firmemente en el futuro de la transmisién de informacién a través de los medios electré-
nicos; actualmente observamos que la mayoria de los equipos de computacion que se venden en el
mercado ya tienen incorporada la lectora del CD-ROM y que su difusion, serd, sin duda alguna, cada
vez mayor. En esta primera edicion 1995 nos lanzamos timidamente al mercado con 500 copias en
la esperanza de la pronta multiplicacion de esa cifra.

Umberto Ecco afirmé alguna vez que poca informacién es mala pero el exceso de informacion es
inutil, ya que obliga a la seleccion del material que una computadora pueda presentar y que puede

* Presentado en el Aula Magna de la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires, el 12 de marzo de 1997.
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ser de tal magnitud que se pierdan horas en la seleccién de lo que se esta buscando. No obstante
creo que lo segundo es mejor a lo primero y lo Unico que puede hacerse es una grosera seleccién
de calidad del material que se coloca en una computadora.

Tal vez lo mas importante sea la forma en que se presenta el acceso que se pueda tener para
esta informacion, la rapidez que nos brinde el sistema para leer el resumen del articulo o la posibi-
lidad de busqueda por palabras o texto encadenados y, algo también muy importante, el idioma en
que se presenta la informacion. Tradicionalmente el idioma cientifico es el inglés aunque hay que
precisar que no siempre quien inicia una busqueda lo haga en calidad de cientifico. Pueden buscar-
se casos clinicos, por ejemplo, sobre una determinada enfermedad o buscar informacion sobre al-
gun evento sucedido en el quiréfano o sobre los efectos de alguna droga y para ello la gran limitante
ha sido el idioma inglés cuando el sistema informatico es usado por un médico que no lo domina.
Creemos que con este CD ROM comenzamos a revertir esta dificultad, ademas de dar a conocer
nuestra propia producciéon. Pensamos que también llenamos otro gran vacio en la informacion: los
medicos del interior del pais, salvo en las grandes ciudades, tienen poca posibilidad de acceder ra-
pidamente a una base de datos, y si bien la lectora del CD-ROM recién esta comenzando a impo-
nerse, quien quiera tener la disponibilidad de una consulta la podra adquirir sin costos demasiado
elevados.

No queremos dejar de mencionar que la edicion del CD-ROM RREMA 95 no deja de lado otra gran
herramienta informatica: el Internet. La Red de Revistas Médicas Argentinas posee un nodo propio
en el espacio cibernético. La direccion de la pagina Web se puede encontrar en la portada del CD
una vez que se ha instalado en la computadora. Esperamos que a partir de mediados del mes de
abril proximo Uds. puedan encontrar los indices y resimenes de los anos 1995, 1996 y 1997 de to-
das las revistas que conforman la red, que son:

Medicina (Buenos Aires)

Revista Argentina de Cardiologia (Sociedad Argentina de Cardiologia)

Revista Argentina de Anestesiologia (Federacion Argentina de Asociaciones de Anestesiologia)
Revista Argentina de Cirugia (Sociedad Argentina de Cirugia)

Revista Argentina de Cirugia Infantil

Revista Argentina de Farmacologia (Asociacion Argentina de Farmacolovigilancia)

Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana.

Colegas, dejo a vuestra disposicién comprobar la calidad del producto que les ofrecemos.

Rodolfo Jaschek
Federacion Argentina de

Asociaciones de Anestesiologia,
Aranguren 1323, 1405 Buenos Aires
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Sindrome de resistencia a glucocorticoides

Actualmente, el sindrome de resistencia a glucocorticoides (SRGC) es considerado una entidad
muy poco frecuente, habiéndose descripto pacientes con manifestaciones clinicas y bioquimicas com-
patibles asi como familiares portadores sanos, que sélo expresan alteraciones bioquimicas'. La hor-
mona liberadora de corticotrofina (CRH) producida por el hipotalamo estimula la produccién hipofisaria
de adenocorticotrofina (ACTH). Esta ultima a su vez estimula la produccién adrenal de cortisol y se-
cundariamente de mineralocorticoides y androgenos por la glandula suprarrenal. El cortisol ejerce un
retrocontrol negativo sobre la sintesis y secrecion de CRH y ACTH. A diferencia del cortisol, los
mineralocorticoides y los andrégenos no poseen efectos inhibitorios sobre la secrecion de CRH ni la
de ACTH. Este ultimo punto es fundamental para comprender la sintomatologia del SRGC.

Los efectos biologicos de los glucocorticoides estan mediados por su unién a un receptor intracelular
especifico (accion gendmica) y por acciones a nivel de la membrana plasmatica (accién no gendmica).
Los miembros de la superfamilia de receptores de hormonas esteroideas comparten una estructura
en comun. En el extremo carboxilo terminal se encuentra el dominio de uniéon a hormonas, cerca del
cual se encuentra el dominio de union al ADN y en el extremo amino terminal se encuentra el domi-
nio inmunogeneético. En ausencia de estimulo hormonal, el receptor se encuentra en el citoplasma
formando heterocomplejos a través de la unidn de tres proteinas (hsp 90, hsp 70 y hsp 56) en el
dominio de union a hormonas del receptor de glucocorticoides. La especial interaccion con la protei-
na hsp 90 pareceria facilitar la union del esteroide con el receptor y aumentar la efectividad en la
respuesta a los glucocorticoides. Esta union resulta en la liberacion del complejo esteroide-receptor
de la proteina hsp 90 y en el desenmascaramiento de dominios responsables de la dimerizacion, lo-
calizacion nuclear, union al ADN y transactivacion. Los monomeros o dimeros de los receptores uni-
dos a esteroides parecerian introducirse en el nicleo por el reconocimiento de sus dominios de loca-
lizacion nuclear a través de proteinas de los poros nucleares. En el ntcleo, los glucocorticoides uni-
dos al receptor ejercen su accion por dos mecanismos. El tipo | es a través de la unidn con porciones
de ADN denominadas elementos respondedores a glucocorticoides (GREs) y es predominantemente
estimulatorio, mientras que el tipo Il que es principalmente inhibitorio involucra la union del receptor de
glucocorticoides con otros factores transcripcionales diferentes del ADN, como C-Jun entre otros? .

El SRGC puede ser primario o adquirido. La resistencia primaria al cortisol es una enfermedad
familiar o esporadica, caracterizada por aumento de las concentraciones séricas y urinarias del cortisol,
con conservacion del ritmo circadiano, resistencia adrenal a la supresiéon con dexametasona y au-
sencia de estigmas clinicos de sindrome de Cushing. La alteracion primaria se encuentra a nivel del
receptor de glucocorticoides. Al haber menor accién de glucocorticoides se produce un aumento de
ACTH con el consiguiente estimulo de la glandula suprarrenal, lo cual provoca aumento de cortisol,
mineralocorticoides y andrégenos. Este incremento de las concentraciones séricas de esteroides sexua-
les y mineralocorticoides seria en parte responsable de las manifestaciones clinicas del SRGC.

Una hipétesis alternativa es la posibilidad de que los niveles aumentados de glucocorticoides,
interactien con el receptor de mineralocorticoides ejerciendo de esta forma, un efecto
mineralocorticoide. Este hecho es avalado por la presencia de un 100% de reactividad cruzada del
cortisol con los receptores de mineralocorticoides?, y ademas estudios recientes demuestran que la
enzima 11p hidroxiesteroide dehidrogenasa modula la actividad del cortisol a nivel del receptor a tra-
vés de su metabolizacién. Una alteracion a nivel de esta enzima podria tener relacion con distintas
patologias relacionadas con el cortisol®. Los estudios cuali y cuantitativos de receptores de
glucocorticoides, revelaron gran variabilidad en relacién con la alteracién presente en el receptor,
habiéndose descripto: disminucién en el numero, y afinidad de receptores en célula entera y en cito-
plasma celular, alteraciones de la capacidad de unién del ADN al receptor y una mayor termolabilidads.

Los estudios genealdgicos demostraron que podria tratarse de una enfermedad recesiva, con al-
gunos pacientes heterocigotas y otros pacientes homocigotas, o bien de una enfermedad autosémica
dominante con penetrancia variable’. En el ano 1985, pudo clonarse el gen que codifica al receptor
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de glucocorticoides humano, lo que permitio realizar estudios en la busqueda de las bases moleculares
del SRGC. De esta manera en 1991 se logro secuenciar el ADNc en la primer familia descripta, en-
contrandose una mutacion puntual homozigota en el nucledtido 2054 con la sustitucion de un residuo
timidina por alanina lo que determina el cambio de valina por acido aspartico en el residuo aminoacidico
641. Recientemente, se han publicado los resultados de los estudios moleculares llevados a cabo en
otras dos familias afectadas. En dos individuos de una misma familia se encontré una mutacién pun-
tual homozigota en el nucledtido 2317 con la sustitucién de alanina por guanina lo que causa el cam-
bio del aminoacido isoleucina por valina en el residuo 729 y finalmente en el ano 1993 Karl publica
las alteraciones moleculares encontradas en un caso de SRGC caracterizadas por una delecion pun-
tual heterocigota asociada a la sustitucion de aspargina por serina en el residuo 3637¢. En resumen
todas las familias estudiadas hasta el momento presentaron alteraciones moleculares similares ca-
racterizadas por mutaciones puntuales.

Debido a la gran variabilidad de alteraciones moleculares, el SRGC tiene grandes diferencias en
la forma de presentacion. Las mutaciones de receptores son mecanismos comunes de resistencia
hormonal, como es el caso de la resistencia a hormonas tiroideas, andrégenos, vitamina D y
estrogenos®'? todas asociadas a mutaciones de sus respectivos receptores. Atin no esta determina-
do si todos los casos descriptos de SRGC son causados por mutaciones del gen que codifica al re-
ceptor de glucocorticoides. Con respecto a esto Ultimo es interesante destacar que se ha publicado
un caso de resistencia a vitamina D' y dos casos de resistencia a mineralocorticoides' sin alteracio-
nes de los respectivos receptores.

Una posible etiologia del SRGC que aun no ha sido evaluada es la posibilidad de que los pacien-
tes presenten anticuerpos contra el receptor de glucocorticoides como puede verse en otras patolo-
gias hormonales. Con respecto a la resistencia adquirida a glucocorticoides, se han descripto casos
en pacientes con anorexia nerviosa, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, linfoma maligno y en
pacientes tratados con el antagonista competitivo del cortisol RU 486'S. Asimismo se ha descripto la
resistencia localizada a GC en pacientes con artritis reumatoidea, en la hipéfisis de un paciente con
sindrome de Nelson' y en pacientes asmaticos en los que recientemente se describieron dos meca-
nismos diferentes de reduccion de afinidad del glucocorticoide: tipo |, inducido por citoquinas y tipo I
independiente de citoquinas®.

Como fue mencionado previamente, la clinica del SRGC es debida en parte al incremento de
mineralocorticoides y andrégenos adrenales por el aumento de ACTH. En la mayoria de los pacien-
tes publicados se observa hipersecrecién de precursores de aldosterona (corticosterona, 11
desoxicortisol, desoxicorticosterona), provocando hipertension arterial (HTA) que en las formas gra-
ves de la enfermedad se acompana de hipokalemia espontanea o inducida por hidroclorotiazidas. En
las mujeres portadoras del sindrome, el hiperandrogenismo se manifiesta por acné, hirsutismo y
oligomenorrea. Estudios recientes demuestran que en pacientes que consultan por hirsutismo la inci-
dencia de SRGC es mayor que la incidencia de hiperplasia suprarrenal tardia, concluyendo los auto-
res la necesidad de incluir el dosaje de cortisol libre urinario (CLU) en la evaluacion del hirsutismo®.
Otros sintomas poco frecuentes que han sido descriptos son oligospermia, infertilidad e insuficiencia
suprarrenal, mientras que en la poblacion pediatrica se comunicé un nifo con pubertad precoz.

En resumen el SRGC, puede abarcar un amplio espectro desde su presentacion asintomatica hasta
el cuadro completo con HTA, hipokalemia, acné, hirsutismo, fatiga crénica y pubertad precoz en los
ninos. Por otra parte el SRGC ha sido descripto en pacientes con linfoma, anorexia nerviosa y SIDA,
siendo en estos casos un sindrome adquirido®. Las técnicas actuales de biologia molecular permiti-
rian un detallado analisis de estos sindromes y su comparacion con el de resistencia primaria.

El SRGC se caracteriza por un aumento del cortisol plasmatico. La concentracion y capacidad de
unién de la CBG es generalmente normal, mientras que el cortisol libre plasmatico y urinario estan
aumentados, lo que descarta la posibilidad de un trastorno en la portacion. Los niveles séricos de
ACTH se encuentran elevados en la mayoria de los casos y sélo algunos pacientes presentaron ni-
veles normales. La conservacion de los ritmos circadianos de cortisol y ACTH, es un dato de utilidad
para distinguir el SRGC del sindrome de Cushing. EI hipercortisolismo se presenta con resistencia a
la administracién exégena de dexametasona (DXM). Sin embargo, la dosis de dexametasona nece-
saria para inhibir la secrecion endégena de cortisol es variable, de 1,5 a 6 mg. La inhibicion con DXM
junto con la presencia de resultados normales en los tests dindAmicos (prueba de CRH, ACTH,
hipoglucemia insulinica y test de metopirona), confirman que no existe alteracion funcional del eje
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hipotalamo-hipéfiso-adrenal. La investigacion del sector mineralocorticoide evidencia aumento de los
precursores de aldosterona (corticosterona, 11 desoxicorticosterona, y dehidrocorticosterona), mien-
tras que los niveles séricos o urinarios de aldosterona son generalmente normales con tendencia a
valores bajos. El sector androgénico también esta estimulado en la mayoria de los pacientes, encon-
trandose aumento en la concentracién sérica de DHEAS y androstenediona. En pacientes con
hirsutismo e irregularidades menstruales se encontré aumento de los niveles séricos de testosterona
y DHEAS. Las glandulas suprarrenales evaluadas por TAC o ecografia demostraron tener un tamafo
normal, o bien la presencia de hiperplasia bilateral.

Los métodos de evaluacion de receptores para glucocorticoides utilizados para el diagndstico de
resistencia fueron variables segun el estudio, sin embargo todos los autores midieron nimero y afini-
dad de receptores en celula entera ya sea utilizando linfocitos, o fibroblastos de piel, incubandolos
con concentraciones crecientes de DXM marcada en presencia o ausencia de un exceso de DXM no
marcada. Los resultados de este método mostraron la variabilidad del SRGC ya que hubo pacientes
que evidenciaron tener numero disminuido de receptores o bien disminucién de la afinidad y hubo 2
pacientes que presentaron tanto numero como afinidad conservados. Ademas se demostré
termolabilidad de los receptores y alteracion funcional mediante el test de supresibilidad de DXM en
la incorporacion de timidina tritiada por parte de leucocitos mononucleares.

El diagnéstico del SRGC debe ser sospechado en pacientes que consultan con alguno de los si-
guientes sintomas: hirsutismo, acné, pubertad precoz, HTA y/o hipokalemia. Se inicia el estudio con
el dosaje de CLU, que si es normal descarta el SRGC mientras que si estd aumentado debe comple-
mentarse con una prueba de inhibicion con 1 mg de DXM para descartar otras causas de elevacio-
nes del CLU (alcoholismo, depresion, falsas elevaciones del CLU, obesidad), que habitualmente inhiben
bien con 1 mg de DXM. Si no se logra inhibicién del cortisol el préximo paso es la investigacién del
ritmo circadiano de cortisol para descartar el sindrome de Cushing y pseudocushing (alcoholismo),
ambas situaciones con ritmo alterado de cortisol. Si el ritmo circadiano esta conservado se deben
arbitrar los medios para el diagnostico de SRGC.

El hallazgo de alteracion en el numero y/o afinidad de receptores de glucocorticoides en linfocitos
o fibroblastos hace el diagndstico de SRGC y puede completarse con los estudios moleculares con el
objetivo de la busqueda de mutaciones.

Cabe destacar que en la actualidad el estudio de receptores de glucocorticoides asi como los es-
tudios moleculares no se realizan en forma rutinaria dadas las dificultades técnicas de los mismos. El
diagnostico diferencial del SRGC se debe realizar con el Sindrome de Cushing y los estados depre-
sivos. La mayoria de los individuos afectados son asintomaticos y no requieren tratamiento, sin em-
bargo debe realizarse el diagnostico no solo en aquellos individuos que presentan sintomas clinicos
tales como hirsutismo, oligomenorrea, acne, HTA, etc., sino también para evitar el tratamiento inade-
cuado del sindrome de Cushing. Actualmente, el tratamiento que deberia ser administrado a los pa-
cientes sintomaticos, debe ser considerado experimental, ya que no hay suficiente experiencia con el
mismo. Una terapia racional seria el uso de un glucocorticoide que logre inhibir los niveles aumenta-
dos de ACTH, y evitar de esta forma el estimulo sobre los otros sectores adrenales sin desarrollar
caracteristicas cushingoides. Esta terapéutica se basa en el hecho fisiolégico de que los pacientes
con SRGC responden a dosis crecientes de DXM. El glucocorticoide elegido es la dexametasona; asi
con el uso de esta droga a una dosis de 3 mg/dia se logré mejoria de los sintomas y supresion en
las concentraciones séricas de mineralocorticoides'®. En cuatro mujeres adultas el uso de
dexametasona en dosis de 1 a 1,5 mg/dia mejord el acné e hirsutismo, se normalizo la tension arterial
y en una paciente se revirtié el cuadro de esterilidad secundaria. El nino que present6 pubertad pre-
coz se beneficid tanto clinica como bioquimicamente con el uso de este farmaco'.

Por todo esto la dexametasona parece ser Util e inocua en el tratamiento del SRGC, con monitoreo
clinico y bioquimico constante, utilizando como dosis de inicio 1 mg/dia e ir incrementando la dosis
posteriormente en funcién de la respuesta clinica hasta llegar a 3 mg/dia.

En conclusién el SRGC es una forma generalizada de resistencia al cortisol causada por una alte-
racién funcional de receptores para glucocorticoides y caracterizada por hipercortisolemia sin otras
manifestaciones de exceso de glucocorticoides. La resistencia hipofisaria al cortisol provoca un au-
mento de la concentracién sérica de ACTH con el consiguiente estimulo de la glandula suprarrenal lo
cual desencadena aumento en la produccién de cortisol, mineralocorticoides y androgenos. El au-
mento de mineralocorticoides y andrégenos puede provocar HTA, hipokalemia, hirsutismo, acné y
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pubertad precoz, mientras que al haber resistencia periférica al cortisol, los pacientes afectados no
presentan signo-sintomatologia del sindrome de Cushing.

El SRGC se presenta con hipercortisolemia, generalmente familiar, con ritmo de ACTH y cortisol
conservados y respuestas normales a las pruebas de evaluacion hipotdlamo-hipéfiso-adrenal. Estas
caracteristicas bioquimicas junto con la presencia de alteraciones cuali y cuantitativas de los recep-
tores para glucocorticoides y mutaciones en el gen que codifica para el receptor, hacen el diagnosti-
co y son de utilidad para el diagndstico diferencial con el sindrome de Cushing y otras causas de
hipercortisolismo. Creemos necesario el dosaje de CLU en todas las pacientes que consultan por
hirsutismo como lo demuestra un estudio reciente®.

Los individuos afectados del SRGC, con evidencia clinica de exceso de mineralocorticoides vy
andrégenos adrenales pueden requerir tratamiento. La dexametasona en dosis controladas suprime
la secrecion de ACTH, siendo el farmaco de utilidad terapéutica actual en el tratamiento del SRGC.
Finalmente, quisiéramos no sdlo actualizar el tema sino también alertar al médico tratante a conside-
rar el SRGC dentro de los diagnésticos diferenciales en pacientes que consultan por hirsutismo y otros
sintomas descriptos anteriormente ya que la incidencia de este sindrome cambiaria sustancialmente.

Cecilia Calvar, Susana |. Deutsch, Alberto D. Intebi
Hospital Fernandez, Cervino 3356, 1425, Buenos Aires
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Hipertension resistente. Un problema dificil, pero solucionable

La hipertension resistente (HR) implica una respuesta insatisfactoria al tratamiento instituido. El
Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure en su V
informe (JNC-V), considera HR cuando la misma permanece por encima de 160/100 mmHg, si la pre-
via era mayor de 180/115 mmHg, o por arriba de 140/90 mmHg, si la previa era menor de 180/115
mmHg a pesar de tomar tres drogas a dosis maximas'. Recientemente, Kaplan ha definido la HR cuan-
do la presion diastdlica permanece por encima de 90 mmHg con el triple plan, sin tener en cuenta
cual era la presion inicial®.

La prevalencia de la HR es dificil de estimar debido a diferencias como las apuntadas en los crite-
rios utilizados para definirla® . Yakovlevitch® ha encontrado una prevalencia de 13% en pacientes
derivados a centros terciarios. Kaplan® considera que probablemente sea mucho més baja, quizas
menos del 1%. A veces las razones de la resistencia pueden ser evidentes, mientras que otras pue-
den ser dificiles de precisar. Por esto frente a una HR, debemos formularnos algunas preguntas, para
comenzar a buscar las probables causas del fracaso terapéutico:

¢La técnica y circunstancias de la determinacion de la PA fueron las adecuadas? Por ejem-
plo, no solo pensar en las dimensiones del manguito, si fueron las apropiadas, sino en otras conside-
raciones tecnicas recomendadas por la British Hypertension Society en situaciones circunstanciales
que pueden provocar aumentos transitorios de la presion como la cafeina o la nicotina.

¢Existe «resistencia de consultorio»? Varios estudios han demostrado que cerca de la cuarta
parte de los pacientes con sospecha de HR, basada en mediciones hechas en el consultorio’ tenian
la presion bajo control cuando las lecturas se hacian fuera del mismo.

¢Existe pseudohipertension? En pacientes ancianos con vasos esclerdticos, el método habitual
de medicion indirecta puede arrojar resultados mas elevados que la presion intraarterial, por lo que
se debe considerar esta posibilidad en todo paciente con HR que no presente las complicaciones
que uno esperaria encontrar en los 6rganos blanco. En este contexto, la maniobra de Osler puede
ser de utilidad®. La misma consiste en ocluir la arteria humeral inflando el manguito hasta una cifra
de presion que supere la sistdlica del paciente. Considerandose Osler (+) aquellos pacientes en los
que a pesar de la oclusion producida se palpa la arteria radial. En tales pacientes Osler (+) se ha
encontrado discrepancias mayores de 10 mmHg entre las lecturas con esfigmomanometro y las me-
diciones de presion intraarterial, siendo las primeras mas elevadas debido al endurecimiento de la
pared arterial. No interpretar adecuadamente estas situaciones, puede resultar en una medicacion
innecesaria y potencialmente peligrosa.

Asimismo, otras consideraciones deben tenerse en cuenta antes de plantear la posibilidad de una
probable hipertension secundaria, como deberia ser de regla en tal circunstancia. Por ejemplo:

¢Se adhiere el paciente adecuadamente a la terapia? La falta de cumplimiento de la terapia
explica cerca del 50% de los casos de HR*. Los médicos tienden a creer que los pacientes cumplen
con la medicacion prescripta, pero los estudios sobre terapias para enfermedades cronicas o
asintomaticas, como la hipertension arterial, demuestran una proporcion baja de cumplimiento. Con
respecto a este problematico punto, puede haber responsabilidades tanto del paciente como del
médico. Se debe procurar que las instrucciones sean claras, tratando de ser posible, de dosificar los
medicamentos en una o dos tomas diarias para facilitar el cumplimiento.

¢Puede haber causas relacionadas con la medicacion? Dosis muy bajas, o combinaciones
inapropiadas de farmacos antihipertensivos se han demostrado como causa de HR en un porcentaje
importante de pacientes®. Una causa de HR que a menudo no se tiene en cuenta, es la interferencia
sobre el efecto antihipertensivo de un farmaco administrado con ese objeto, por otras drogas'. Los
simpaticomiméticos, los antiinflamatorios no esteroides y antidepresivos triciclicos estan entre las
drogas que mas frecuentemente pueden interferir con algunas medicaciones antihipertensivas.

¢Puede haber condiciones asociadas? Otros factores que pueden estar presentes en la HR son:
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Obesidad: Los pacientes que aumentan de peso es mas probable que se vuelvan resistentes a la
terapia antihipertensiva. Se ha encontrado que pacientes resistentes, tenian con mayor frecuencia
diabetes mellitus no insulino-dependiente que los que no eran resistentes; también, que hipertensos
obesos con presion arterial bien controlada, tienen menos resistencia a la insulina que los obesos
con HR®.

Alcohol: El alcohol ingerido en cantidades significativas eleva la presion. Por eso, deben conside-
rarse los efectos del consumo excesivo del mismo, en el paciente con HR.

¢Puede estar el volumen aumentado? Una causa frecuente y que debe considerarse invariable-
mente en casos de resistencia es el volumen aumentado, generalmente por una terapia diurética in-
adecuada, junto con otros factores tales como una excesiva ingesta de sodio, dano renal progresivo,
o retencion de sodio y liquidos® . Este menospreciado fendmeno ocurre con el uso de drogas no
diuréticas, las cuales, cuando comienzan a descender la presion arterial, desencadenan una varie-
dad de mecanismos locales y hormonales que estimulan la retencion del sodio. El minoxidil, un po-
tente vasodilatador, es una de las drogas antihipertensivas que mas frecuentemente esta implicado
en este mecanismo, pero otros farmacos pueden tener el mismo efecto, haciendo que la presion del
paciente permanezca tan elevada como al inicio de la terapia. Este mecanismo no es desencadena-
do por los nuevos agentes bloqueadores de los canales del calcio ni los inhibidores de la enzima de
conversion que pueden seguir actuando en ausencia de diuréticos®. Para hacer manejable esta situa-
cion se deben administrar diuréticos en dosis suficientes para mantener normal el volumen
intravascular.

¢Ha llegado el momento de considerar la hipertension secundaria? Si bien siempre que este-
mos ante una HR se debe plantear la posibilidad de una probable hipertensiéon secundaria, no debe-
rian indicarse examenes complementarios para detectarla antes de haber considerado las otras cir-
cunstancias que pueden estar implicadas en la HR, algunas de las cuales se han mencionado mas
arriba.

La hipertension secundaria puede reunir alrededor del 11% de los casos de resistencia a la tera-
péutica®. La enfermedad renovascular es la mas frecuente en esta situacion. La prevalencia de esta
forma de hipertension secundaria es menor del 2% en la poblacion hipertensa en general, pero po-
dria aumentar significativamente en casos seleccionados como lo es la HR. Svetkey' la observé en
el 18% de pacientes no negros con HR. La enfermedad renovascular es relativamente dificil de iden-
tificar clinicamente. Por eso, se debe pensar en este diagnostico en todo paciente con HR, particular-
mente si los niveles de presion son particularmente elevados, en pacientes con aterosclerosis gene-
ralizada o en aquellos cuya funcién renal se deteriora imprevistamente cuando se les da un inhibidor
de la enzima convertidora.

No deben olvidarse otras causas frecuentes de HR, como las enfermedades parenquimatosas re-
nales, el exceso de gluco y mineralocortocides, feocromocitoma, la reciente asociacion de apnea de
sueno e hipertension, y menos frecuentemente la hipercalcemia, tumores del sistema nervioso cen-
tral, porfiria, sindrome carcinoide y acromegalia®.

¢Qué hacer si no se detectan ninguna de las causas que expliquen HR? Eliminados los facto-
res citados anteriormente, la mayoria de los hipertensos con resistencia verdadera pueden ser trata-
dos ensayando nuevos regimenes terapéuticos®. La mayoria de los pacientes resistentes mejora
sustancialmente cuando se reformulan sus medicaciones. Las modificaciones mas usuales en la te-
rapéutica consisten en el uso apropiado de diuréticos, el agregado o la sustituciéon por nuevos agen-
tes, y el empleo limitado de simpaticoliticos. La resistencia a la terapia antihipertensiva con frecuen-
cia es un reto terapéutico, que puede necesitar tanto de un preciso trabajo de diagndstico, como de
atencion al estilo de vida, y a la utilizacion de la medicacion por parte del paciente. No obstante, puede
ser controlada con éxito en la mayoria de los casos.

Roberto F. Gallo*, Hector O. Alonso
* G. Carrasco 1290, 2000 Rosario
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Though a little one, the master-word looms large in meaning. It is the open sesame to
every portal, the great equalizer in the world, the true philosopher's stone, which transmutes
all the base metal of humanity into gold... And the master-word is Work.

A pesar de su pequenez, la palabra-maestra se proyecta grande en su significado. Es
el abre sésamo de todos los portales, el gran estabilizador del mundo, la verdadera pie-

dra filosofal que transforma todo el vil metal de la humanidad en oro... Y la palabra-maes-
tra es Trabajo.

Sir William Osler (1849-1919)

Aequanimitas: The Master-Word in Medicine
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