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Lostapres tiene una efectiva 

disminución del riesgo 

de nefropatía, de IAM, 

de ACV y de muerte 

cardiovascular en pacientes 

con diabetes.1

Lostapres demuestra ser 

eficaz en la prevención de 

eventos cardiovasculares 

a largo plazo.2

Referencias: 1- Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people with diabetes mellitus: results of the HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) and 
MICRO (Microalbuminuria Cardiovascular and Renal Outcomes)-HOPE substudy. Lancet 2000; 355:253-259. 2- Long-term effects of ramiprimil on cardiovascular events and on diabetes: 
results of the HOPE study extensión. Bosch J Lonn E, Pogue J, Arnold JM, Dagenais GR, Yusuf S; HOPE/HOPE-TOO Study Investigators. Circulation 2005 Aug 30; 112 (9):1339-46
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Presentaciones Lostapres: Ramipril 2,5; 5 y 10mg. Envases por 30 comprimidos.

El inhibidor de la ECA con mayor
protección cardíaca y renal
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Hiperaldosteronismo primario: ¿La causa de 
HTA secundaria más frecuente y la menos 
diagnosticada?

Existen algunas certezas y muchas dificultades e 
incertidumbres para llegar al diagnóstico del hiper-
aldosteronismo primario (HAP).

Primera certeza
El HAP no es una enfermedad rara. En los últi-

mos 20 años se han publicado más de 500 artícu-
los que dan cuenta de una prevalencia de HAP que 
oscila entre un 2% y un 30%. Esta gran variabilidad 
depende de varios factores, entre ellos: 1) la gra-
vedad de la hipertensión arterial (HTA); 2) si los 
estudios fueron realizados en centros de atención 
primaria o especializados, y si fueron retrospecti-
vos o prospectivos; 3) diferentes valores de corte de 
renina y aldosterona, y distintas pruebas confirma-
torias. No obstante ello, hay un consenso general 
de que el HAP es la causa secundaria más frecuen-
te de HTA. Si tenemos en cuenta que la prevalen-
cia de HTA en nuestro país es mayor del 40%, y 
si consideramos una prevalencia en el rango más 
bajo del 5%, en términos absolutos, habría más de  
500 000 pacientes hipertensos que se beneficiarían 
con su diagnóstico.

Segunda certeza
El HAP provoca mayor daño vascular a igual ni-

vel de presión arterial que la HTA esencial. Sabe-
mos tradicionalmente que el exceso inapropiado en 
la producción de aldosterona, en forma autónoma 
e independiente de la renina, causa múltiples efec-
tos, como incremento en la reabsorción de sodio y 
agua, sobrecarga de volumen, aumento en la pre-
sión arterial y disminución de la renina. A su vez, 
la eliminación de potasio y, en los casos más graves 
y prolongados, hipopotasemia. Pero también son 
conocidos los efectos deletéreos de la aldosterona 
en otros órganos, como ocurre en el corazón, los 
vasos sanguíneos y el riñón: fibrosis miocárdica, 
fibrosis perivascular, rigidez arterial, fibrosis renal, 
entre otros. De tal modo, existen evidencias de que 

los pacientes con HAP tienen más riesgo de eventos 
cardiovasculares, como accidente cerebrovascular 
(ACV), infarto de miocardio y fibrilación auricular, 
como también más hipertrofia ventricular izquierda 
que los pacientes hipertensos esenciales.

Tercera certeza
El HAP esta subdiagnosticado. Los médicos no lo 

piensan o tienen muchas dudas al momento de diag-
nosticar esta enfermedad. En Alemania y el Reino 
Unido solo uno de cada 1000 hipertensos fueron 
evaluados por sospecha de HAP. En los EE.UU., en 
dos publicaciones se señala que solo el 2.1% de los 
pacientes con HTA resistente, el 2.7% de aquellos 
con hipopotasemia y el 3% de los individuos con 
apnea del sueño fueron evaluados para diagnosticar 
HAP. 

La importancia de diagnosticar HAP
La falta de diagnóstico de esta enfermedad tiene 

tres graves consecuencias. En primer lugar, se priva 
al paciente de curar su enfermedad; en segundo, de 
ofrecerle un tratamiento médico específico; y por 
último, ambas condiciones aumentan en forma no-
table el mayor riesgo cardiovascular que esta enfer-
medad encierra.

¿Por qué no se diagnostica? Aquí aparecen las 
múltiples dificultades e incertidumbres para llegar 
al diagnóstico. Existen escasas enfermedades en la 
práctica clínica en las que hay que seguir un com-
plejo algoritmo para alcanzar finalmente al diag-
nóstico y la elección terapéutica.

No hay un consenso general respecto en quién 
deberíamos sospechar HAP. Si bien hay acuerdo en 
estudiar a pacientes con HTA e hipopotasemia, HTA 
resistente, HTA e incidentaloma, existe una impor-
tante controversia en los niveles de HTA en los que 
se debería comenzar a aplicar el rastreo sistemático. 
Para muchos, como la Guía Norteamericana de En-
docrinología, a partir de 3 mediciones por encima 
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de 150/100 mmHg, mientras que para el Consenso 
francés, ante valores por encima de 180/110 mmHg. 
Recientemente, el Grupo de Trabajo de HTA Endo-
crina de la Sociedad Europea de Hipertensión reco-
mienda a partir de la presencia de HTA de grado 2, 
es decir ante valores por encima de 160/100 mmHg. 
Otras sociedades recomiendan estudiar a todos los 
pacientes hipertensos. También se sugiere analizar 
a los pacientes con fibrilación auricular de causa 
no cardíaca, a los enfermos con síndrome de apnea 
obstuctiva del sueño (SAOS), en jóvenes menores 
de 40 años y en aquellos con antecedente familiar 
de HAP o ACV en edades muy tempranas.

Existe una gran variabilidad en el valor de corte 
del cociente aldosterona/actividad de la renina plas-
mática, desde 20 hasta 60. La renina siempre debe 
estar inhibida y el valor en discusión se considera el 
la aldosterona plasmática. Para algunos este valor 
puede ser inapropiado a partir de los 10 ng/dl, mien-
tras que para otros a partir de los 17 ng/dl.

Hoy contamos con diferentes técnicas para medir 
la renina, ya sea por su concentración directa o por 
su actividad. A su vez, los valores de aldosterona 
son expresados en diferentes unidades. Es impor-
tante la experiencia del laboratorio en la medición 
de estas hormonas y que se siga con un protocolo 
correcto.

Para algunos se deben suspender los fármacos 
que afectan al sistema renina-angiotensina; para 
otros, se puede realizar sin suspender la medicación 
e interpretar los resultados en función de los agen-
tes que esté recibiendo el paciente.

Sobre la base de los resultados obtenidos de este 
cociente, existen diferentes posibilidades: descartar 
el diagnóstico, pasar a una segunda etapa de confir-
mación, o saltear esta etapa y pasar directamente a 
la etapa de localización.

Para la confirmación diagnóstica existen al menos 
4 pruebas, algunas de ellas requieren de la interna-
ción del paciente e implican cierto riesgo.

Si el resultado de confirmación es positivo, debe-
ríamos pasar a la etapa de localización, realizar una 
tomografía computarizada (TC) de abdomen, con y 
sin contraste, o una resonancia magnética.

En la TC se pueden advertir desde glándulas adre-
nales normales, hasta un leve agrandamiento unila-
teral o bilateral, o un nódulo de menos de 2 cm, de 
característica adenomatosa por tener una densidad 
menor de 10 UH.

No siempre la aparición de una imagen justifica el 
diagnóstico, y más difícil aún, la no visualización de 
una imagen no lo descarta. Por ello, para la mayoría 
de los autores –y salvo excepciones– se recomienda 
realizar una determinación de aldosterona en ambas 
venas adrenales para valorar lateralización, si bien 
esta técnica es invasiva, dificultosa y con riesgos en 
manos inexpertas.

Por último, convencer al paciente y al cirujano 
de realizar una adrenalectomía en un individuo en 
el que no se observa el adenoma en imágenes es 
un verdadero desafío, considerando a la vez, que la 
probabilidad de curar la HTA oscila entre un 40% 
y un 50%.

En conclusión, el HAP es una enfermedad fre-
cuente, que provoca un daño vascular exagerado 
y tiene un tratamiento específico. Pensarlo en los 
estadios iniciales de la HTA, solicitar medición de 
aldosterona y renina en una población seleccionada 
y tratar de simplificar el algoritmo es una alternativa 
que puede evitar el subdiagnóstico. Es probable que 
en el fututo tengamos nuevas herramientas de pre-
cisión, como por ejemplo la TC con tomografía por 
emisión de positrones (PET-TC) con algún radiotra-
zador, como el ideal para confirmar el diagnóstico.

Bibliografía recomendada

Brown JM, Siddiqui M, Calhoun DA, Carey R, Hopkins P. Williams G, Vaidya A. The unrecognized prevalence of primary aldosteronism. 
A cross-sectional study. Ann Intern Med 173(1):10-20, Jul 2020.

Funder J, Carey RM, Murad MH, Reincke M, Shibata H, et al. The management of primary aldosteronism: case detection, diagnosis and 
treatment: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol and Metabolism 101(5):1889-1916, 2016.

Monticone S, Moretti C, Williams T, et al. Cardiovascular events and target organ damage in primary aldosteronism compared with 
essential hypertension: a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 6(1):41-50, 2018.

Mulatero P, Monticone S, Deinum J, Amar L, Prejbisz A, Zennaro MC, et al. Genetics, prevalence, screening and confirmation of primary 
aldosteronism: a position statement and consensus of the Working Group on Endocrine Hypertension of The European Society of 
Hypertension. J Hypertens 38(10):1919-1928, Oct 2020. 

Ruhle BC, White MG, Alsafran S, Kaplan EL, Angelos P, Grogan RH. Keeping primary aldosteronism in mind: deficiencies in screening 
at-risk hypertensives. Surgery 165:221-227, 2019.
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Hipertensión arterial no controlada. ¿Pueden 
las combinaciones en una píldora mejorar la 
adhesión en Argentina?

La última Guía Nacional de Práctica Clínica sobre 
Prevención, Diagnóstico y Tratamiento de la Hiper-
tensión Arterial, desarrollada por el Ministerio de 
Salud de Argentina, destaca el infradiagnóstico y el 
mal control de la hipertensión arterial (HTA) en este 
país. Las campañas sobre control y diagnóstico en 
Argentina han reportado que 1 de cada 4 pacientes 
hipertensos tiene un adecuado control de la presión 
arterial.

Se prevé que la carga global de la HTA aumentará 
de 918 millones en el año 2000 a 1560 millones en 
2025. Puesto en números abstractos, para Argenti-
na, según el censo 2019, existen 12.15 millones de 
hipertensos (calculado a partir de la población ma-
yor de 18 años), y para 2025 tendremos aproxima-
damente 20.65 millones, de los cuales solo 5 millo-
nes estarán controlados. El impacto sobre la salud, 
la economía y la actividad laboral será devastador. 

Uno de los pilares fundamentales para lograr el 
adecuado control de la presión arterial es la ad-
hesión. La adhesión al tratamiento en la HTA un 
año después del inicio, se informa típicamente en  
< 50%. Según la última definición de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS), la adhesión se 
definió como la medida en que el comportamien-
to de una persona al tomar medicamentos, seguir 
una dieta y realizar cambios en el estilo de vida, se 
corresponde con las recomendaciones acordadas de 
un proveedor de atención médica.

La adhesión a los fármacos es un proceso carac-
terizado por 3 componentes principales: el inicio, 
la implementación y la interrupción. En la práctica 
clínica, la no iniciación llega a cifras mayores del 
20% en pacientes tratados por HTA, pero también 
en los tratados por diabetes mellitus o dislipidemia. 
Sin embargo, este fenómeno puede variar con-
siderablemente según los países y el acceso a los  
medicamentos.

Por último, la interrupción marca el final de la 
terapia, cuando se omite la siguiente dosis que se 

debe tomar y luego se interrumpe el tratamiento. 
Este parámetro permite la definición de persisten-
cia, que es el período entre el inicio y la última do-
sis inmediatamente anterior a la interrupción. La no 
persistencia es una de las causas más frecuentes de 
mala adhesión en la HTA, con la interrupción del 
tratamiento por parte del 50% de los pacientes al 
año.

La elección de las clases de fármacos prescritos 
para el tratamiento de la HTA tiene un impacto en la 
adhesión y la persistencia debido esencialmente al 
perfil de efectos secundarios, a la cantidad de tomas 
y a la confianza del paciente. De estas, la frecuencia 
de dosificación puede jugar un papel tan importante 
como la clase de fármaco en sí. Obviamente, la falta 
de persistencia tiene una gran influencia en el con-
trol de la presión arterial ya que los pacientes per-
manecen sin medicación durante largos períodos.

Se sabe que menos de un 30% de los pacientes 
consiguen el control de la HTA con monoterapia. 
Los estudios que han demostrado buenos niveles de 
control están asociados, invariablemente, con el uso 
de tratamiento combinado, ya que la combinación 
de fármacos de diferentes clases puede aumentar 
significativamente la eficacia.

Una combinación de dosis fija (CDF) que inclu-
ye dos o más compuestos farmacéuticos activos en 
una combinación de píldora única podría ser una 
estrategia de superación. La elección inicial de los 
medicamentos antihipertensivos podría afectar la 
primera experiencia terapéutica del paciente y las 
decisiones del médico en la práctica diaria.

La CDF es una opción terapéutica adecuada y 
se puede implementar en Argentina porque es una 
estrategia rentable. Las CDF producen una dismi-
nución rápida y sostenida de la presión arterial; 
dado que la HTA es una enfermedad multifactorial, 
la combinación de clases de fármacos aumenta el 
efecto antihipertensivo en aproximadamente cinco 
veces, mejorando la tasa de control, lo que confiere, 
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además, mayor prevención cardiovascular. Esto se 
debe a que la CDF en dosis baja podría estar asocia-
da con menos efectos adversos metabólicos sobre el 
colesterol total, el colesterol asociado con lipopro-
teínas de baja densidad, los triglicéridos y la gluco-
sa plasmática en ayunas, así como la hemoglobina 
glucosilada, la creatinina y el ácido úrico, lo que 
destaca los posibles efectos protectores en personas 
con múltiples afecciones de salud. La máxima ex-
presión de este concepto de protección es represen-
tada por la polipíldora, que constituye un tipo de 
CDF que combina antihipertensivos, hipolipemian-
tes y, aunque no siempre, aspirina.

Sin dudas, las CDF son la mejor estrategia para 
superar la inercia del médico y mejorar la adhe-
sión del paciente. En relación con la curva dosis-
respuesta y la curva dosis aguda-efecto adverso, 

las píldoras combinadas, especialmente aquellas en 
dosis más bajas que las estándar, proporcionan un 
control más rápido con efectos adversos limitados. 
Una combinación de una sola píldora alivia la an-
gustia psicológica y financiera generada por la gran 
cantidad de pastillas prescritas, lo que conduce a 
una mejor adhesión.

Debemos hacer una aclaración a este concepto. 
En los pacientes con presión arterial limítrofe y 
riesgo cardiovascular alto o adultos mayores frági-
les, puede ser apropiado iniciar el tratamiento con 
monoterapia: en el primer grupo porque solo es ne-
cesaria una pequeña reducción de la presión arterial 
para lograr los objetivos, y en el segundo, porque 
la sensibilidad barorrefleja en los adultos mayores 
suele estar alterada y el riesgo de hipotensión es 
mayor.

Bibliografía recomendada

Hill MN, Miller NH, Degeest S, Materson BJ, Black HR, Izzo JL, et al.; American Society of Hypertension Writing Group. Adherence and 
persistence with taking medication to control high blood pressure. J Am Soc Hypertens 5:56-63, 2011.

Mancia G, Parodi A, Merlino L, Corrao G. Heterogeneity in antihypertensive treatment discontinuation between drugs belonging to 
the same class. J Hypertens 29:1012-1018, 2011.

Marín MJ, García Vasquez F, Martínez Marissi E, Díaz MA, Iturzaeta A, Becerra PA, et al; Argentinian Society of Hypertension and the 
MMM Investigators (2019). May Measurement Month 2017: analysis of the blood pressure screening results in Argentina-Ameri-
cas. Eur Heart J Suppl 21(Suppl D):D8-D10, 2019.

Renna NF, Piskorz D, Stisman D, Martínez D, Lescano L, Vissani S, et al. Position statement on use of pharmacological combinations in 
a single pill for treatment of hypertension by Argentine Federation of Cardiology (FAC) and Argentine Society of Hypertension (SAHA) 
J Human Hyper, 2021 [En prensa].

Vrijens B, Vincze G, Kristanto P, Urquhart J, Burnier M. Adherence to prescribed antihypertensive drug treatments: longitudinal study 
of electronically compiled dosing histories. BMJ 336:1114-1117, 2008.
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Tratamiento de la Hipertensión Arterial
Bloquear el Sistema Renina-Angiotensina 
-Aldosterona: IECA vs. ARA-II 

A favor de los IECA
Dr. Marcos Baroni 

La elección del fármaco antihipertensivo debe 
considerar tanto su eficacia terapéutica como sus 
efectos preventivos cardiovasculares, cerebrales y 
renales. Son múltiples las indicaciones de acuerdo 
con la evidencia científica a la hora de elegir un in-
hibidor del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA), en especial en pacientes de alto riesgo 
cardiovascular, en los que la activación del SRAA 
está obviamente reconocida. 

La pregunta es: ¿todos los inhibidores del SRAA 
modifican el riesgo de manera similar? 

Los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA), a diferencia de los antago-
nistas del receptor de angiotensina II (ARA-II) 
tienen mecanismos de acción diferentes; los IECA 
no solo disminuyen la producción de angiotensina, 
sino que también inhiben la degradación de la bra-
diquinina, permitiendo de esa manera mecanismos 
que van más allá del descenso tensional, pues en 
algunos trabajos de investigación muestran efectos 
beneficiosos sobre el endotelio vascular, lo que pro-
bablemente favorezca más la cardioprotección, a 
diferencia de los ARA-II. 

La administración tanto temprana como tardía de 
los IECA luego de un infarto agudo de miocardio 
(IAM) reduce la mortalidad. Es más la evidencia 
científica en múltiples estudios en este grupo de pa-
cientes en los que se comparó IECA vs. placebo o 
IECA vs. ARA-II, donde la información acumulada 
sobre mortalidad en pacientes pos-IAM fue signi-
ficativa en el grupo de los IECA, mientras que los 
ARA-II resultaron ser equivalentes, pero no supe-
riores. Los IECA cuentan con más evidencia que los 
ARA-II en el tratamiento a largo plazo pos-IAM.

Otro grupo de interés son los pacientes hiper-
tensos diabéticos, muchos de ellos asociados o 
no con enfermedad cardiovascular ya establecida 
o disfunción renal. También, algunos metanáli-
sis sugieren que existe diferencia con respecto al 
descenso de la mortalidad por todas las causas y 
eventos cardiovasculares graves (IAM, insuficien-
cia cardíaca, accidente cerebrovascular [ACV]) a 
favor de los IECA cuando los comparamos con los 
ARA-II, que no mostraron beneficios en todas esas 
variables.

Con respecto a la enfermedad renal, los inhibido-
res del SRAA ejercen una función protectora en es-
tadios tanto iniciales como finales de la enfermedad 
renal; también reducen la albuminuria de manera 
similar.

Hay alguna información de que los IECA tien-
den a reducir más el riesgo de insuficiencia renal, 
eventos cardiovasculares y muerte en personas con 
enfermedad renal crónica (ERC) que los ARA-II, 
como también previenen la enfermedad renal de re-
ciente comienzo en pacientes con diabetes.

Ante la evidencia científica, en algunas de las 
principales guías (ACC/AHA 2017) se recomien-
dan los IECA como inhibidores de elección en pa-
cientes con ERC y, como alternativa, los ARA-II.

Queda claro que los inhibidores del SRAA son 
una excelente elección en pacientes de alto riesgo 
cardiovascular; en el estudio ONTARGET –el úni-
co que compara IECA vs. ARA-II–, las diferencias 
entre ramipril y telmisartán no fueron importantes, 
y se puso de manifiesto una tendencia a la reduc-
ción de IAM e insuficiencia cardíaca, así como 
prevención en la aparición de diabetes en pacientes 
tratados con IECA, aunque con una tendencia no 
significativa.
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Posiblemente debido a la diferenciación en su 
mecanismo de acción, la evidencia científica, si 
bien no se incluyen todos los IECA o ARA-II, de-
muestra que, más allá del descenso tensional, los 
IECA constituyen una primera opción terapéutica.

A favor de los ARA-II
Dra. Viviana Arias

Más allá de la necesidad de bloquear el sistema 
surgen los cuestionamientos respecto de elementos 
que orienten a la elección de uno u otro, y el aná-
lisis actual de las diferencias surge de metanálisis 
paralelos y de escasos estudios efectuados cabeza 
a cabeza.

Un metanálisis paralelo de 2006, de ensayos de 
IECA y ARA-II en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular que evaluaron los IECA frente a todos los 
comparadores, demostró una reducción en el ries-
go relativo para todas las causas de mortalidad del 
9% (p < 0.0001) y por IAM del 14% (p < 0.0001). 
Por el contrario, un metanálisis paralelo de ARA-II 
frente a todos los comparadores, no demostraron re-
ducciones en la mortalidad (odds ratio [OR]: 1.01) 
y sugirió que el riesgo de IAM, en realidad, aumen-
tó un 8% (p = 0.03). En el análisis de 20 ensayos 
de IECA/ARA-II frente a todos los comparadores, 
hubo una reducción del riesgo relativo en la morta-
lidad por todas las causas del 5% (p = 0.05). Cuan-
do se analizaron los ensayos de IECA y ARA-II por 
separado, los primeros redujeron la mortalidad por 
todas las causas en un 10% (p = 0.004), mientras 
que los ARAII (13 ensayos; n = 82 383) fueron neu-
trales (hazard ratio [HR]: 0.99; p = NS).

Estudios cabeza a cabeza
Desafortunadamente, existe una escasez de datos 

sobre IECA vs. ARA-II; solo hay 4 ensayos grandes, 
y 3 de ellos se centran en la insuficiencia cardíaca: 
los ensayos OPTIMAAL, ELITE II y VALIANT. El 
estudio ONTARGET comparó telmisartán 80 mg 
con ramipril 10 mg, en pacientes con enfermedad 
vascular o diabetes. El telmisartán no fue estadís-
ticamente superior al ramipril para el tratamiento 
primario. Es interesante notar que el telmisartán 
logró mayor descenso tensional que el ramipril y, 
consecuentemente, mayor descenso del ACV, pero 
también un incremento en la tasa de IAM, aunque 
ninguno fue significativo.

En los pacientes intolerantes a IECA, los ARA-II 
se convierte en la alternativa adecuada.

En relación con la nefroprotección, no hay dife-
rencias significativas respecto de ARA-II o IECA.

Ambos son agentes antihipertensivos eficaces y 
producen reducciones del riesgo de ACV similares, 
un fenómeno dependiente de la presión arterial.

Los ARA-II se mostraron neutros con respecto a 
la reducción el riesgo de IAM o muerte en ensa-
yos clínicos aleatorizados, cuando se evaluó frente 
a placebo, por lo que ocupan un lugar importante en 
el grupo de pacientes intolerantes a los IECA.

Es importante hacer notar que la tasa de angioede-
ma mediada por IECA ocurre en el 0.1% al 0.7% de 
los pacientes tratados, con predominio en mujeres, 
con antecedentes de alergias y de raza negra. Con-
siderando el número global de pacientes tratados, 
el número absoluto con este efecto secundario que 
puede llegar a ser grave, no es menor.
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¿Las gliflozinas podrían ser útiles en el paciente 
hipertenso?

Los inhibidores del transportador de sodio y gluco-
sa tipo 2 (SGLT2i), o gliflozinas, son fármacos que 
han revolucionado el tratamiento cardiometabólico. 
Se presentaron como agentes hipoglucemiantes y 
ahora son considerados de primera línea para la insu-
ficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida 
(ICFER).1 En dos publicaciones que hicimos recien-
temente se analizan aspectos que sugieren la posibi-
lidad de su uso en pacientes hipertensos.

La primera es una revisión publicada en Cardiac 
Failure Reviews.2 El contenido no solo analiza los 
resultados de varios de los estudios que demostra-
ron la efectividad de los SGLT2i en disminuir la 
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con y 
sin diabetes,3 sino que explora los diferentes meca-
nismos que se han descripto para estos fármacos. 
Los efectos de estimulación de la diuresis osmóti-
ca,4 mejoría de la función endotelial y disminución 
de la rigidez arterial,5 seguramente son beneficiosos 
en un paciente con hipertensión arterial (HTA).6 
También se han descripto la disminución del peso 
corporal7 y la mejoría del metabolismo miocárdi-
co.8 Resulta racionalmente válido pensar que varios 

de los mecanismos mencionados en la revisión pue-
den corregir las alteraciones hemodinámicas, hu-
morales y metabólicas que existen en la patogenia 
de la HTA.9 

El otro artículo, publicado en Circulation,10 de-
muestra claramente que las gliflozinas pueden usar-
se fácilmente en pacientes añosos; no solo porque 
el beneficio es igual al observado en pacientes más 
jóvenes, sino porque la tasa de eventos azdversos en 
mayores de 65 años es similar a los menores de ese 
grupo etario. Incluso los índices de calidad de vida 
también son favorables en los pacientes de mayor 
edad. Todos estos resultados también apoyan que 
este novedoso grupo farmacológico podría ser usa-
do en un amplio espectro de pacientes hipertensos.

Independientemente de las dos publicaciones co-
mentadas, hay muchas otras pertenecientes a otros 
grupos que han sugerido investigar el potencial 
efecto terapéutico de los SGLT2i en grandes pobla-
ciones hipertensas.11,12 Por ello, resulta muy impor-
tante estimular estudios a gran escala que permitan 
dilucidar si dichos fármacos podrán ser sumados al 
tratamiento de la hipertensión arterial.

Autor: Prof. Dr. Felipe Martínez, Médico, Profesor de Medicina
Institución: Universidad Nacional de Córdoba; Director, Instituto 
DAMIC-Fundación Rusculleda, Córdoba, Argentina; Ex Presidente 
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Impacto psicológico de la pandemia por 
COVID-19 en pacientes con enfermedades 
cardiometabólicas

Autores: Dr. Daniel Piskorz1, Médico cardiólogo, y Dr. Ricardo 
López Santi2, Médico cardiólogo
Institución: 1Ex Presidente de SAHA; Instituto de Cardiología, 
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La pandemia de COVID-19 en América Latina 
afectó profundamente múltiples aspectos de la vida 
cotidiana, incluyendo la economía, la industria, los 
mercados financieros, la agricultura y, fundamen-
talmente, la salud pública y la atención médica. Las 
decisiones gubernamentales y la implementación 
de medidas para limitar la propagación de la enfer-
medad tuvieron un fuerte impacto en las relaciones 
sociales, la actividad económica, el esparcimiento 
e, inclusive, las actividades religiosas. Millones de 
personas perdieron su trabajo. Todo ello trajo apare-
jado entornos de angustia, irritabilidad, depresión, 
ansiedad, insomnio, pérdida de interés en las tareas 
habituales o cansancio emocional, entre otros.

En este escenario, un grupo de 66 investigadores 
de 13 países latinoamericanos de habla hispana, 
miembros de la Sociedad Interamericana de Car-
diología, liderados por el Dr. Ricardo López Santi, 
llevaron adelante un relevamiento epidemiológico, 
llamado CoRCOVID Latam, entre el 15 de junio y 
el 15 de julio de 2020, reclutando en sus consulto-
rios 4216 sujetos portadores de enfermedades car-
diometabólicas que no habían sido infectados por 
el coronavirus causante del síndrome respiratorio 
agudo grave (SARS-CoV-2, por su sigla en inglés), 
quienes respondieron a un cuestionario estructura-
do. Un subestudio, CoRCOVID Latam Psy, se llevó 

adelante con el objeto de evaluar la salud mental de 
la muestra y su relación con variables sociocultura-
les y demográficas, estilo de vida, factores estresan-
tes sicosociales, o estructura familiar, entre otros.

Para el diagnóstico de depresión mayor se utili-
zó la 5ª edición del Manual de Diagnóstico y Tra-
tamiento de los Trastornos Mentales (DSM 5). La 
presencia de 2 criterios mayores o 1 criterio mayor 
y 2 criterios menores confirmaban la presencia de 
depresión mayor. Los criterios mayores considera-
dos fueron: 1) pérdida de interés en las actividades 
usualmente realizadas, y 2) sensación de depresión 
en las últimas 4 semanas. Los criterios menores fue-
ron: 1) percepción de pérdida o ganancia de peso; 2) 
sentirse cansado o con menor energía; 3) problemas 
para concentrarse en el trabajo o mirar televisión; 
4) problemas para tener un sueño adecuado debido 
a insomnio, o experiencia subjetiva de sueño defi-
ciente; 5) desarrollar menor actividad física que en 
el mes previo o no haber llevado adelante nuevas 
actividades, tales como artísticas, manuales, lectura 
de libros o hobbies.

Se diagnosticó depresión mayor en 1590 pacien-
tes (37.71%; intervalo de confianza [IC] del 95%: 
36.24 a 39.19). Luego del ajuste por edad, sexo, 
nivel educativo, ingresos económicos, tipo de tra-
bajo, enfermedad cardiovascular, hospitalizaciones 
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on ambulatory cardiometabolic patients without evidence of SARS-CoV-2 infection. The 
CoRCOVID Latam Psy Study. Piskorz D, Puente Barragán A, López Santi R y col., editado 
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previas, medicación habitual, consumo de alcohol, 
ingesta diaria de frutas y vegetales, adhesión al tra-
tamiento y antecedentes de vacunación, se encontró 
que el sexo femenino (hazard ratio [HR]: 1.72; IC 
95%: 1.40 a 2.11); el consumo > 5 medicamentos 
diarios (HR: 1.29; IC 95%: 1.00 a 1.66); actividad 
física < 100 minutos semanales (HR: 1.36; IC 95%: 
1.10 a 1.67); el consumo < 4 porciones de frutas 
y verduras semanales (HR: 1.46; IC 95%: 1.05 a 
2.03); la escasa adhesión al tratamiento (HR: 1.43; 
IC 95%: 1.10 a 1.85), y el consumo reducido de 
alimentos (HR: 2.10; IC 95%: 1.68 a 2.62) se aso-

ciaron en forma independiente con la presencia de 
depresión mayor.

Los autores concluyeron que las restricciones 
en las actividades laborales, académicas y so-
ciales durante la cuarentena por la pandemia de 
COVID-19 han promovido importantes ambientes 
de estrés, que indujeron o empeoraron la salud men-
tal. Se informó que más de un tercio de la muestra 
de pacientes con enfermedades cardiometabólicas 
de Latinoamérica presentó síntomas de depresión 
mayor, los cuales se asociaron con hábitos de vida 
no saludables.
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El sistema renina-angiotensina (SRA) y el siste-
ma dopaminérgico son dos sistemas implicados en 
la patogenia de la hipertensión arterial (HTA).1-3 El 
SRA es un sistema complejo interconectado, que 
puede simplificarse como representado por dos ejes: 
un eje presor y un eje depresor. El eje presor, consti-
tuido por la angiotensina (Ang) II y el receptor (R) 
AT1, media los efectos vasoconstrictores, tróficos y 
proinflamatorios del SRA.1 El eje depresor, por su 
parte, ejerce efectos vasodilatadores, antiinflamato-
rios y antifibróticos a través de la Ang-(1-7) y su 
R específico, el RMas.1 Se ha demostrado que la 
dopamina, a través de la activación del R dopami-
nérgico subtipo D2 (RD2), regula la presión arte-
rial mediante la inhibición del transporte de iones y 
agua en el riñón.2 Asimismo, la activación del RD2 
se encuentra implicada en los efectos antiinflama-
torios y antifibróticos ejercidos por la dopamina.2,3 

La evidencia acumulada en los últimos años ha 
demostrado que la inflamación está involucrada en 
la patogénesis de la HTA.4 En este contexto, tanto 
el SRA como el sistema dopaminérgico influencian 
la respuesta inmune.5,6 Por su parte, se ha demostra-
do que ambos sistemas interactúan, principalmente 
a nivel renal y cardiovascular.7 Hemos demostrado 
que la Ang-(1-7) potencia los efectos natriuréticos 
y diuréticos de la dopamina, al estimular su capta-

ción en la corteza renal a través de la activación del 
RMas.8 Sin embargo, las posibles consecuencias 
de la interacción entre la Ang-(1-7) y la dopamina 
sobre la respuesta inmune aún se desconocen, así 
como los mecanismos implicados. Esta interacción 
puede tener lugar a nivel del R.

Los RMas y RD2 pertenecen a la familia de R 
acoplados a proteína G (RAPG). Los RAPG forman 
homooligómeros y heterooligómeros que mues-
tran distintas propiedades relativas a las entidades 
monoméricas.9 La heteromerización de los RAPG 
modula importantes funciones, tales como su bio-
síntesis, velocidad de difusión a la membrana plas-
mática, unión al ligando, así como su farmacología 
y señalización.10,11

Sobre la base de dichos antecedentes, planteamos 
la hipótesis de que la acción antiinflamatoria de la 
Ang-(1-7) y la dopamina resultaría de la heterome-
rización RMas-RD2. El objetivo de nuestro trabajo 
fue investigar la interacción entre los RMas y RD2 
y sus consecuencias funcionales.

En una línea celular de macrófagos humanos 
(THP-1), demostramos que la interacción RMas-
RD2 media los efectos antiinflamatorios ejercidos 
por la Ang-(1-7) y por el agonista del RD2 suma-
nirol (SUM) (Figura 1). El efecto antiinflamatorio 
de la Ang-(1-7) y de SUM se evaluó mediante la 
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concentración de interleuquina (IL) 6 en el medio 
de cultivo de macrófagos expuestos a un estímulo 
proinflamatorio con lipopolisacárido (LPS).12 Los 
resultados obtenidos mediante experimentos de 
co-inmunoprecipitación realizados en macrófagos 
diferenciados a partir de células mononucleares de 
sangre periférica humana, proporcionan evidencia 
directa de que estos receptores también interactúan 
en condiciones fisiológicas.

Para evitar la influencia de otros R, la interac-
ción RMas-RD2 se evaluó en células de riñón de 
embrión humano (HEK293T). En dichas células, 
demostramos que el RMas forma complejos hetero-
méricos con el RD2 en la superficie celular (Figura 
1). La heteromerización RMas-RD2 es constitutiva 
y no fue alterada por sus agonistas. Además, de-
mostramos que los heterómeros RMas-RD2 están 

involucrados en la activación de ERK1/2 y Akt in-
ducida por la Ang-(1-7) y la dopamina (Figura 1). 

En conclusión, nuestro trabajo proporciona por 
primera vez evidencia que demuestra que el RMas 
forma complejos heteroméricos con el RD2. La he-
teromerización RMas-RD2 está involucrada en los 
efectos antiinflamatorios inducidos por la estimula-
ción del RMas y del RD2 en macrófagos humanos. 
Nuestros hallazgos aportan nueva evidencia con 
respecto a los efectos inmunomoduladores de Ang 
(1-7) y dopamina en un proceso proinflamatorio que 
se ha relacionado con la patogenia de la HTA. Los 
compuestos dirigidos al heterómero RMas-RD2 
podrían representar una herramienta farmacológica 
prometedora en el desarrollo de nuevos candidatos 
a fármacos para el tratamiento de enfermedades 
cardiovasculares.

Referencias bibliográficas

1.	 Santos RAS, Oudit GY, Verano-Braga T, Canta G, Steckelings UM, Bader M. The renin-angiotensin system: going beyond the 
classical paradigms. Am J Physiol Heart Circ Physiol 316(5):H958‐H970, 2019. 

2.	 Armando I, Villar VA, Jose, PA. Dopamine and renal function and blood pressure regulation.  Comprehensive Physiology 
1(3):1075-1117, 2011. 

3.	 Zhang Y, Jiang X, Qin C, Cuevas S, Jose PA, Armando I. Dopamine D2 receptors' effects on renal inflammation are mediated by 
regulation of PP2A function. American journal of physiology. Renal physiology 310(2):F128-F134, 2016.

4.	 Agita A, Alsagaff MT. Inflammation, immunity, and hypertension. Acta Med Indones 49(2):158‐165, 2017.

5.	 Hammer A, Stegbauer J, Linker RA. Macrophages in neuroinflammation: role of the renin-angiotensin-system. Pflugers Arch 
469(3-4):431‐444, 2017. 

6.	 Matt SM, Gaskill PJ. Where is dopamine and how do immune cells see it?: Dopamine-mediated immune cell function in health 
and disease. J Neuroimmune Pharmacol 15(1):114‐164, 2020. 

7.	 Armando I, Villar VA, Jose PA. Dopamine and renal function and blood pressure regulation. Compr Physiol 1(3):1075‐1117, 
2011. 

8.	 Rukavina Mikusic NL, Kouyoumdzian NM, Rouvier E, Gironacci MM, Toblli JE, Fernández BE, Choi MR. Regulation of dopamine 
uptake by vasoactive peptides in the kidney. Scientifica 6302376, 2016. 

9.	 Bourque K, Jones-Tabah J, Devost D, Clarke PBS, Hebert TE. Exploring functional consequences of GPCR oligomerization requires 
a different lens. Prog Mol Biol Transl Sci 169:181-211, 2020. 

10.	Guidolin D, Marcoli M, Tortorella C, Maura G, Agnati LF. Receptor-receptor interactions as a widespread phenomenon: novel 
targets for drug development? Front Endocrinol 10:53, 2019.

11.	Milligan G, Ward RJ, Marsango S. GPCR homo-oligomerization. Curr Opin Cell Biol 57:40-47, 2019.

12.	Chanput W, Mes J, Vreeburg RA, Savelkoul HF, Wichers HJ. Transcription profiles of LPS-stimulated THP-1 monocytes and mac-
rophages: a tool to study inflammation modulating effects of food-derived compounds. Food & Function 1:254-261, 2010.

Comentados por sus autores



15

CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

va de agua y con un estado de hiperaldosteronismo. 
En cambio, la HTAR es menos dependiente del 
volumen, sobre todo porque, por definición, es el 
fracaso del control de la presión arterial (PA), aun 
con el uso de dos diuréticos con diferentes meca-
nismos de acción.7,8 En esta entidad, la HTA pare-
ce estar más asociada con hiperactividad simpática 
manifestada por el aumento de varios marcadores, 
como frecuencia cardíaca alta, niveles de excreción 
de noradrenalina durante 24 horas altos y aumento 
de la resistencia vascular periférica. También son 
diferentes las características clínicas de los pa-
cientes resistentes y los refractarios. Estos últimos 
son más jóvenes, con predominio de mujeres, con 
más factores de riesgo cardiovascular concurrentes 
(obesidad, diabetes, síndrome metabólico).9-10 Tam-
bién es frecuente en ellos la hipertrofia ventricular 
izquierda, la enfermedad renal crónica en estadio 3 
y la albuminuria moderadamente aumentada.11-13 
Las complicaciones (accidente cerebrovascular e 
insuficiencia cardíaca congestiva) son frecuentes. 
Al igual que en los hipertensos resistentes, debe-
rán descartarse causas secundarias de HTA, como 
el hiperaldosteronismo primario, la apnea obstruc-
tiva del sueño y la hipertensión renovascular.14 Es 
necesario resaltar la importancia de las medidas no 
farmacológicas y la adhesión total al tratamiento,15 
así como la adecuada dosificación de los antihiper-
tensivos.

Hipertensión refractaria: ¿Qué sabemos hasta 
ahora?

La hipertensión arterial refractaria (HTAR), es 
considerada una situación extrema de la hiperten-
sión resistente. Por definición, se considera a la 
HTAR como el fracaso del control de la hiperten-
sión arterial (HTA) en el consultorio, pese al uso 
de cinco fármacos antihipertensivos, incluidos entre 
ellos una tiazida de acción prolongada y un anta-
gonista de las acciones de la aldosterona (espiro-
nolactona o eplerenona).1 Considerado inicialmente 
como un fenotipo extremo de hipertensión resis-
tente, aspectos y estudios recientes sugieren que la 
HTAR es una afección con entidad y fisiopatolo-
gía propias, es decir una nueva condición clínica.2,3 
En el diagnóstico del paciente hipertenso resistente 
(HTA tratada con tres o más fármacos, sin lograr el 
control tensional en el consultorio) es imprescindi-
ble la monitorización ambulatoria de la presión ar-
terial (MAPA) o la monitorización domiciliaria de 
la presión arterial (MDPA). Si se piensa en HTAR, 
resulta evidente la absoluta necesidad de estas téc-
nicas de medición.4-6 Es además fundamental eva-
luar la adhesión no farmacológica y farmacológica, 
y el efecto “guardapolvo blanco” para excluir diag-
nósticos erróneos.7,8 Se considera que el porcentaje 
de HTAR oscila entre el 0.5% y el 3% del total de 
los individuos hipertensos, pero puede ser de hasta 
un 30% en aquellos diagnosticados como resistentes.

En la HTA resistente, los mecanismos fisiopato-
lógicos están relacionados con la retención excesi-
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viral. La IL-6 se expresa en niveles más altos, tam-
bién la IL-1β y el receptor de IL-1. Esto se deno-
mina “tormenta de citoquinas”, que conduce a un 
gran aumento del reclutamiento de células inmuni-
tarias e inflamación. En los tejidos puede provocar 
una fuga vascular y mayor infiltración de células 
inmunitarias, empeoramiento de la permeabilidad 
vascular y edema, necrosis celular, alteraciones de 
la función cardíaca, activación de mecanismos pro-
coagulantes y endoteliopatía microvascular. Se han 
identificado veintitrés citoquinas participantes en 
estos mecanismos proinflamatorios. También están 
activados y aumentados el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α) y el interferón gamma (IFN-γ). 

A su vez, la ECA2 es responsable de convertir an-
giotensina II (Ang II) a angiotensina 1-7 (Ang 1-7), 
cuya función es balancear los efectos presores y 
proliferativos de la Ang II. Al reducirse la ECA2, 
se rompe el equilibrio fisiológico, con aumento de 
Ang II y también de los niveles de DABK, que está 
asociado con daño pulmonar agudo e inflamación.1 
Esta es la denominada “tormenta de bradiquininas“. 
La BK ocasiona vasodilatación e hipotensión. El 
desajuste de DABK conduce a altos niveles de BK 
libre disponible para actuar sobre las células diana.

La activación de las IL también puede aumentar 
la producción de BK en todo el organismo, en espe-
cial en los pulmones. En casos graves hay evidencia 
de cantidades reducidas de un miembro de la fami-
lia de la serpina, denominado 12 (SERPINA 12), 
y de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Estos son 
factores normalmente responsables de la supresión 
de la inflamación mediada por la calicreína. La IL-1 
y la IL-6 están sobrerreguladas por la infección del 

Comparación entre tormentas de citoquinas 
y bradiquininas: ¿Cuál es la relación entre 
hipertensión y COVID-19?

No hay aún una clara comprensión de los meca-
nismos fisiopatológicos vinculantes entre el coro-
navirus 2 causante del síndrome respiratorio agudo 
grave (SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) y las 
complicaciones observadas en los aparatos cardio-
vascular, respiratorio y renal.

 Actualmente existen dos hipótesis que tratan de 
aclarar dichos mecanismos: 

1.	la teoría de la tormenta de citoquinas,
2.	la teoría de la tormenta de bradiquinina (BK). 
Desde la perspectiva de la primera hipótesis, la 

sobrerregulación de la expresión de citoquinas ac-
tiva las múltiples manifestaciones patológicas de 
la COVID-19, que incluyen daño pulmonar agu-
do y síndrome de dificultad respiratoria en casos  
graves.

La segunda hipótesis enfatiza el papel de la re-
ducción de la disponibilidad de la enzima de con-
versión de la angiotensina 2 (ECA2) en las célu-
las epiteliales de los pulmones, lo que lleva a una 
incapacidad para degradar el análogo de la BK, 
des-Arg9-BK (DABK), y mantenerlo en valores 
fisiológicos. Tanto la ECA2 como la bradiquinina 
son componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y están vinculados fuertemen-
te a la fisiopatología del SARS-CoV-2.

En pacientes con casos graves de COVID-19, 
hay evidencia de la presencia de una tormenta de 
citoquinas. Están activados mediadores comunes 
de la respuesta inmune, como quimioquinas, leu-
cocitos, interferones, interleuquinas (IL) o factores 
de necrosis tumoral. Estas citoquinas se liberan en 
respuesta a la infección viral y son empleadas para 
desencadenar y mediar la respuesta a la infección 
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SARS–CoV-2, y sus efectos se suman a las accio-
nes producidas por la generación de BK en los pul-
mones y el cuerpo todo.2 Además, en pacientes con 
COVID-19, el sistema calicreína-quinina se vuelve 
aún más activo, complementando la tormenta de 
BK y empeorando en cuadro clínico.2,3

Estos aspectos deben ser considerados al discu-
tir el impacto en los pacientes que son hipertensos 
y contraen COVID-19. No se ha demostrado que 
quienes reciben inhibidores de la ECA o antagonis-
tas de los receptores de angiotensina tengan mayor 

propensión a contraer la infección, pero se ha in-
formado que casi el 30% de los fallecidos por CO-
VID-19 tenían hipertensión como comorbilidad.4 
También se observó que el 27% de los individuos 
que murieron por formas graves del síndrome de di-
ficultad respiratoria aguda eran hipertensos.

Las teorías de las tormentas de citoquinas y BK 
aportan nuevos conocimientos, que deberán ser úti-
les en la búsqueda de soluciones terapéuticas nove-
dosas y cruciales para disminuir la mortalidad en 
los pacientes afectados por este virus.5-7
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presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial 
diastólica (PAD) de consultorio, entre los grupos. 
En la MAPA, el grupo de HSC tuvo PAS diurna, 
PAS y PAD nocturna y PAS y PAD de 24 horas sig-
nificativamente más altas que el grupo de EUT. La 
proporción de pacientes non dippers fue más alta 
en el grupo de HSC (93.3% vs. 86.3%; p = 0.043). 
Relacionando la PAC y la MAPA, se distinguen 4 
patrones de presión arterial: normotensión, hiper-
tensión de guardapolvo blanco, hipertensión oculta 
e hipertensión sostenida. El grupo de HSC se rela-
cionó en forma independiente con la hipertensión 
sostenida y con la hipertensión oculta, pero no con 
la hipertensión de guardapolvo blanco (p = 0.004, 
p = 0.002, p = 0.886), respectivamente. Después de 
ajustar por edad, sexo, índice de masa corporal y 
otros parámetros, las diferencias enunciadas ut su-
pra permanecieron estadísticamente significativas 
(p < 0.05). Los autores concluyen que las carac-
terísticas de la presión arterial en el HSC pueden 
ser entendidas en forma más precisa combinando la 
PAC con la MAPA. 

Considero que, al ser el HSC una enfermedad 
frecuente, estaría indicado medir siempre la PAC y, 
muy probablemente, realizar una MAPA, no solo 
para diagnosticar o descartar hipertensión arterial, 
sino también para diagnosticar o descartar hiperten-
sión arterial oculta.

Características de la presión arterial  
en el hipotiroidismo subclínico: Evaluación  
de la presión medida en consultorio  
y ambulatoria de 24 h

El hipotiroidismo subclínico (HSC) está carac-
terizado por niveles elevados de tirotrofina (TSH), 
mientras que la tiroxina libre (T4L) y la triiodotiro-
nina libre (T3) se mantienen aún en rangos norma-
les. El HSC es una entidad frecuente ya que afecta a 
más del 10% de la población adulta, y está asociada 
con un incremento de la morbilidad cardiovascular 
y la mortalidad total, sobre todo en los pacientes 
con alto riesgo cardiovascular basal. Después de 
múltiples estudios que relacionaron el HSC con la 
hipertensión arterial (HTA), los resultados fueron 
controvertidos, debido a que solo se tuvo en cuenta 
la presión arterial en el consultorio (PAC). El ob-
jetivo de este estudio fue investigar las caracterís-
ticas de la presión arterial en el HSC, combinando 
la PAC con la monitorización ambulatoria de la 
presión arterial (MAPA). Fue un estudio observa-
cional, en el que se incorporaron 1431 pacientes, 
de los cuales 104 tenían HSC y 1327 eran eutiroi-
deos (EUT). Los grupos eran homogéneos, excep-
to que el grupo de HSC contaba con más mujeres 
(65.4% vs. 47.2%) y tenían más edad (65.3 vs. 61.6 
años) y en el grupo de EUT había más fumadores 
(30.4% vs. 19.2%) y consumían más alcohol (24% 
vs. 12.5%); además, de manera obvia, había dife-
rencias en los valores de TSH, T3 y T4L entre los 
grupos. Entre los resultados se destacó que no hubo 
diferencias estadísticamente significativas en la 
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