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Figura 1. Clasificación y niveles de riesgo de la enfermedad renal crónica.
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Tratamiento de la hipertensión arterial 
en la nefropatía diabética avanzada

Introducción
La diabetes (DBT) afecta aproximadamente al 

10% de la población adulta, constituye la etiología 
más frecuente de la enfermedad renal crónica (ERC) 
entre los pacientes que ingresan a hemodiálisis, 
superando la tercera parte de todos los ingresos en 
Europa, EE.UU. y varios países de América Lati-
na, incluida la Argentina.1-3 La hipertensión arterial 
(HTA) está frecuentemente asociada con la diabetes 
tipo 2 (DBT2), en la que se presenta como diagnós-
tico previo, concomitante o posterior.4-6 Cuando las 
cifras de presión arterial (PA) se elevan, se incre-
menta el riesgo cardiovascular (RCV) y se acelera 
la progresión de la ERC, en tanto que el tratamien-
to antihipertensivo retrasa la progresión de la ERC 
y disminuye el RCV.7 El 40% de los pacientes con 
DBT2 tiene nefropatía y el 20% de ellos progresará 
a la ERC terminal (ERCT).5,7,8 En los pacientes con 
DBT tipo 1 (DBT1), la HTA es generalmente conse-
cuencia de la nefropatía;9 una vez que presentan mi-
croalbuminuria persistente, el 80% de los pacientes 
evolucionará a nefropatía proteinúrica si no recibe 
tratamiento adecuado y más del 50% progresará a 
ERCT. Si bien el riesgo de nefropatía es mayor en 

sujetos con DBT1, la mayor prevalencia de DBT2 
condiciona que la mayor parte de los pacientes con 
nefropatía diabética (NfD) tenga DBT2. 

La prevalencia de HTA en la DBT duplica la de la 
población general,10 constituye el factor de mayor 
impacto en la progresión de la NfD y su tratamiento 
es la intervención más importante para disminuir la 
progresión de la ERC.11-15 Las cifras elevadas de PA 
aceleran la progresión de la NfD y, en un círculo 
vicioso, el deterioro de la función renal produce in-
cremento de la PA, mayor evolución de las lesiones 
vasculares y dificultad para alcanzar los objetivos 
terapéuticos.16 En las etapas finales de la NfD, la 
prevalencia de HTA alcanza el 90%.17 

La ERC se clasifica según los niveles de filtrado 
glomerular (FG) y albuminuria.18 Actualmente, se 
recomienda estimar el filtrado glomerular (FGe) por 
la fórmula del MDRD-4, disponible en varios sitios 
web,19 preferible a la de Cockroft-Gault, que sobrees-
tima la función renal, y medir la relación albúmina/
creatinina (o proteína/creatinina) en una muestra 
espontánea de orina, evitando la recolección de ori-
na de 24 horas, que constituye una fuente frecuente 
de error18 (Figura 1). Consideraremos NfD avan- 

Estratificación compuesta por los riesgos relativos 
en función del filtrado glomerular estimado  

y la relación albuminuria/creatininuria
(KDIGO 2009) 

Niveles de albuminuria/creatininuria (A/C)
(mg/g) 

A/C 1 A/C 2 A/C 3 

Optimo y normal-alto Alto Muy alto y nefrótico 
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Grado 1 Alto y óptimo 
> 105 

90-104 

Grado 2 Leve 
75-89 

60-74 

Grado 3a Leve-moderado 75-59 

Grado 3b Moderado-grave 30-44 

Grado 4 Grave 15-29 

Grado 5 Insuficiencia renal < 15 

Los niveles de riesgo relativo han sido agrupados en los rangos: 

     1-8                9-14             15-21            22-28           ≥ 29



4

artÍculo de revisiÓn

zada al grado 3b, con FGe < 45 ml/min/1.73 m2, 
habitualmente con albuminuria. Algunos autores 
describen que podría existir NfD sin proteinuria;20 
sin embargo, muy probablemente los pacientes con 
HTA y DBT asociadas presenten otras lesiones glo-
merulares, principalmente nefroangioesclerosis, 
que predomina sobre la lesión diabética. 

La etiología de la HTA y la progresión de la NfD 
son complejas y multifactoriales. Los mecanismos 
principalmente involucrados son la expansión se-
cundaria a la reabsorción de sodio incrementada por 
la acción de la insulina y la sobreestimulación del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
plasmático e intrarrenal, y la vasoconstricción peri-
férica resultante de la desregulación de los factores 
moduladores de la resistencia vascular, tales como 
el incremento de los niveles de endotelina-1 y de 
las especies reactivas de oxígeno, y la subregula-
ción del óxido nítrico.7 La exposición continuada 
a la sobrecarga de sodio induce cambios en el mús-
culo liso arterial que conducen al mantenimiento 
de la HTA.21 La angiotensina II (Ang II) produce 
vasoconstricción periférica, desregulación de la 
hemodinamia renal e incremento de la reabsorción 
proximal de sodio.22 Aunque los niveles de renina 
estén generalmente disminuidos, resultan altos de 
manera inapropiada para el nivel de expansión y 
son suprimidos de manera inadecuada por la ad-
ministración de sodio, por lo que los pacientes con 
DBT, en general, son sensibles al sodio.23 La aldos-
terona contribuye a la progresión del daño renal por 
medio de mecanismos profibróticos y proinflamato-
rios,24,25 los cuales son inhibidos por los antagonis-
tas aldosterónicos (AA).26 Existe evidencia de pro-
ducción intrarrenal de aldosterona estimulada por la 
Ang II, la restricción de sodio y la hiperglucemia, 
e inhibida por la disminución de la glucemia y la 
administración de antagonistas del receptor AT1 
de la Ang II (ARAII), que puede explicar en par-
te el efecto antiproteinúrico y nefroprotector de los 
AA.27 Este conjunto de factores produce tendencia 
a la HTA y a la evolución de la lesión renal.7 La 
albuminuria se relaciona también con la sensibili-
dad al sodio y disminuye con la restricción de esta 
sustancia.28 Cuanto más avanzado es el deterioro del 
FG, la HTA será progresivamente más dependiente 
del volumen y, en consecuencia, sensible al sodio. 
La Figura 2 muestra un esquema del SRAA y los 
niveles de interacción farmacológica. 

Definición de HTA y objetivos 
terapéuticos

La definición de HTA a partir de los niveles de PA 
sistólica (PAS) ≥ 140 mm Hg o diastólica (PAD) 
≥ 90 mm Hg6,29 es arbitraria, aunque la relación 

con el RCV es creciente y continua a partir de 
115/75 mm Hg. En los pacientes con DBT se defi-
ne HTA a partir de niveles de PAS ≥ 130 mm Hg o 
PAD ≥ 80 mm Hg en función del mayor riesgo vas-
cular que tienen estos casos.5,7 En la práctica, menos 
de un tercio de los pacientes alcanza este nivel con 
el tratamiento antihipertensivo.30

Los estudios iniciales que compararon diferentes 
niveles de PA demostraron que el tratamiento in-
tensivo tenía mayor beneficio en comparación con 
el tratamiento estándar. El estudio UKPDS compa-
ró dos niveles de PA; el grupo control tuvo valores 
de 154/87 mm Hg y el de tratamiento intensivo, de 
144/82 mm Hg, diferencia que resultó estadística-
mente significativa (p < 0.0001).11 En ese estudio, 
el grupo con cifras menores de PA no mostró bene-
ficios en la proteinuria, la insuficiencia renal fatal o 
no fatal o la duplicación de los valores de crea-
tinina. Es necesario destacar que ambos grupos 
mantuvieron promedios elevados de PA, insufi-
cientes para la prevención del RCV. Los niveles 
< 140/90 mm Hg, y aun menores en algunas publi-
caciones, han demostrado que reducen el RCV.31,32

Las normativas actuales mantienen los objetivos 
de PA < 130/80 mm Hg tanto para la DBT1 como 
para la DBT2, independientemente de la presencia 
de nefropatía.4-6 Cuando el paciente presenta pro-
teinuria > 1 g/g de creatininuria, los objetivos son 
aun menores (< 125/75 mm Hg). Estos parámetros 
surgen de los estudios clínicos aleatorizados como 
el UKPDS11,12 y el HOT.13 Estas investigaciones de-
mostraron que el descenso de los niveles de PA pro-
ducía beneficios en las complicaciones microvascu-
lares y macrovasculares, aun superiores al control 
intensivo de la glucemia. Otros estudios demostra-
ron que los menores niveles de PA se asocian con la 
disminución de la albuminuria y, consecuentemen-
te, con una mejor evolución del daño renal.14,15,33,34 
Los niveles inferiores de albuminuria se vinculan 
también con disminución de la inflamación vascular 
y del RCV.35-37

El incremento de la rigidez vascular, habitual-
mente asociado con la edad, produce tanto la ele-
vación continua de la PAS como la disminución de 
la PAD a partir de los 55 a 60 años, con lo que se 
incrementa la presión del pulso (PP); el aumento 
del RCV se ha relacionado con PP > 60 mm Hg.38-40 
Frecuentemente, es difícil alcanzar los niveles reco-
mendados de PAS en pacientes con PP amplia sin 
disminuir la PAD a niveles menores de los necesa-
rios para mantener la perfusión coronaria. En el es-
tudio International Verapamil SR-Trandolapril, los 
pacientes con DBT tuvieron un riesgo de alcanzar el 
criterio de valoración final compuesto (mortalidad 
general, infarto no fatal o accidente cerebrovascular 
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no mortal) que fue mayor en el grupo con PAD 
< 70 mm Hg.41 En algunos trabajos se ha observa-
do una curva en J en la asociación de la PAD con 
los eventos coronarios,41-44 pero no para los eventos 
cerebrovasculares.45 Sin embargo, varios metanáli-
sis no hallaron esta curva en J, aunque concluyeron 
que el control intensivo de la PA no disminuiría los 
eventos coronarios, en comparación con el control 
habitual, pero confirmaron que la prevención de los 
eventos cerebrovasculares es continua, sin un nivel 
inferior de PA en el cual desaparezca este benefi-
cio.46 La determinación de los objetivos del trata-
miento antihipertensivo queda en un dilema, ya que 
si bien la prevención de los eventos cerebrovascu-
lares, de la progresión de la ERC y la proteinuria 
se benefician con niveles continuamente menores 
de PA hasta < 120/80 mm Hg, estos valores podrían 
asociarse con el incremento de los eventos corona-
rios, especialmente en pacientes con coronariopatía 
previa.46 En el estudio IDNT, el cuartil inferior de 
PAS basal (< 145 mm Hg) y el cuartil inferior de 
PAS de seguimiento (< 134 mm Hg) presentaron 
menor cantidad de indicadores finales renales, aun-
que en los pacientes con PAS < 120 mm Hg el ries-
go de mortalidad cardiovascular (CV) fue mayor y 
los niveles de PAD < 85 mm Hg incrementaron la 
mortalidad CV. Los autores concluyen que el obje-
tivo de 120/85 mm Hg resulta seguro y equilibra-
do para prevenir eventos renales y CV.47 El estudio 
ACCORD verificó mayor cantidad de eventos en 
pacientes con un objetivo < 120 mm Hg con res-
pecto a < 140 mm Hg, aunque no incluyó sujetos 
con NfD avanzada.43 En ese ensayo se produjeron 
muy pocos eventos y la fuerza de la relación es es-
casa.46 En cambio, otros 2 trabajos demostraron que 
en pacientes con nefropatía proteinúrica con FGe 
< 50 ml/min/1.73m2 y proteinuria > 0.5 g/día, los 
niveles inferiores de PA retrasaron la progresión de 
la nefropatía.48,49

En el estudio RENAAL, los niveles de PAS 
> 140 mm Hg se asociaron con el incremen-
to de eventos, en comparación con una PAS  
< 130 mm Hg, y la PP > 60 mm Hg se correlacio-
nó con mayor progresión de la ERC.50 El estudio  
ADVANCE, que incluyó un 20% de pacientes con 
FGe < 60 ml/min/1.73 m2, concluyó que la reduc-
ción de la PAS a niveles < 110 mm Hg se asoció con 
la disminución de los eventos renales, aun en indivi-
duos con niveles previos en el rango de normoten-
sión, y sin un valor inferior para este beneficio hasta 
106 mm Hg.51

Podemos concluir que la fijación de objetivos para 
el nivel de PA debería ser considerada individual-
mente, no sólo en función de las cifras actuales de 
PA, sino teniendo en cuenta además la edad, la sa-

lud vascular general, los antecedentes coronarios o 
cerebrovasculares y la persistencia de albuminuria. 
La prevención de la progresión de la NfD requiere 
niveles menores de PA que la de los eventos coro-
narios, pero similares a los de la prevención de los 
eventos cerebrovasculares. En los pacientes ancia-
nos con PP elevada podrían permitirse niveles ob-
jetivos mayores de PAS para evitar la disminución 
excesiva de la PAD e impedir eventos coronarios.

Alternativas terapéuticas
Todos los pacientes con DBT deben recibir ase-

soramiento para adoptar hábitos saludables de vida 
para la protección CV y renal, como condición ex-
cluyente para alcanzar tanto los niveles deseados 
de PA como los objetivos del tratamiento de otros 
factores de riesgo.6 La ingesta de sodio debe ser  
< 2 000 mg/día, ya que las cantidades mayores han 
demostrado asociarse con niveles más elevados de 
PA, aumento de la resistencia vascular renal, flu-
jo plasmático renal, presión capilar glomerular y 
fracción filtrada, conjunto de factores que influyen 
en el incremento de la proteinuria y que son ma-
yores en individuos con índice de masa corporal  
> 25 kg/m2.52 Inversamente, las dietas con bajo con-
tenido de sodio producen beneficios sobre la estruc-
tura y la función cardíaca, disminuyen la incidencia 
de eventos cerebrovasculares, la proteinuria y la pro-
gresión del daño renal.53,54 En los pacientes con PA  
< 130/85 mm Hg y albuminuria persistente debería 
optimizarse el control glucémico, restringir la in-
gesta de sodio a menos de 2 000 mg/día y una res-
tricción proteica a 0.8 g/kg del peso ideal, ya que la 
ingesta proteica se asocia con hiperfiltrado y protei-
nuria.7 Cuando persista la albuminuria podrá indi-
carse un inhibidor del SRAA como nefroprotector, 
aun con niveles normales de PA y DBT2, aunque 
esto parece ser más discutible en la DBT1.55,56

El tratamiento antihipertensivo disminuye la ve-
locidad de declinación del FG.14,57,58 Los metanálisis 
muestran que la mayor parte de los efectos benefi-
ciosos de los antihipertensivos se relacionan con la 
disminución de la PA en pacientes con DBT o sin 
ella.32,59 Los fármacos que mostraron mayor eficacia 
para disminuir la velocidad de la progresión de la 
NfD son los inhibidores del SRAA, tanto los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA) como los ARAII.60-63

La reducción de la albuminuria es un objeti-
vo adicional del tratamiento antihipertensivo, de 
enorme relevancia en la terapéutica de la NfD para 
obtener nefroprotección. El descenso de la PA se 
asocia generalmente con disminución de la albu-
minuria, y los inhibidores del SRAA reducen los 
valores de albuminuria más que otras drogas para 
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el mismo nivel de PA, al interferir con mecanismos 
hemodinámicos, profibróticos y proinflamatorios; 
la albuminuria es un factor subrogante de la pro-
gresión de la ERC ligado a los niveles de PA,7 la 
albúmina ultrafiltrada es reabsorbida por el túbulo, 
lo que desencadena una cascada inflamatoria profi-
brótica túbulo-intersticial.64 La albuminuria de bajo 
grado (microalbuminuria) en el paciente con DBT1 
se asocia con mecanismos hemodinámicos intrarre-
nales e hiperfiltración glomerular en las etapas tem-
pranas de la NfD. Por este motivo, la inhibición del 
SRAA es central en la estrategia terapéutica de la 
protección renal en la DBT60,62-65 y los efectos más 
destacados se observaron sobre la evolución de la 
nefropatía.60,61 El tratamiento antihipertensivo en la 
NfD requiere múltiples drogas. La evidencia sugie-
re la indicación inicial de un inhibidor del SRAA 
dirigido a los objetivos de PA, albuminuria y pro-
gresión de la ERC.5

Los trabajos que incluyeron una extensa cantidad 
de pacientes con nefropatías proteinúricas avanza-
das demostraron que la administración de un inhi-
bidor del SRAA retrasaba el deterioro del FG en 
forma independiente de los beneficios adjudicables 
a la disminución de la PA.62,63,66 Uno de los primeros 
estudios comparativos mostró menor tasa de pro-
gresión con captopril en comparación con atenolol 
en pacientes con DBT1.60 Se obtuvieron efectos si-
milares en sujetos con DBT2 tratados con irbesar-
tán.62 Varias investigaciones posteriores con inhibi-
dores del SRAA demostraron que la disminución en 
la tasa de progresión no podía explicarse solamente 
por el descenso de la PA, y la indicación de IECA o 
ARAII se ha convertido en la terapia antihiperten-
siva estándar para los pacientes con NfD. Las nor-
mativas coinciden en que el tratamiento de la HTA 
en el paciente con DBT debe iniciarse con fármacos 
que interfieran con el SRAA, tales como los IECA 
o los ARAII.4,5,60-63 La integración de los resulta-
dos de los estudios que evaluaron los IECA o los 
ARAII para el tratamiento de la HTA en pacientes 
con DBT2 destacan las ventajas de ambos grupos 
como indicación de primera elección, sin superio-
ridad relativa de alguno de ellos, especialmente en 
pacientes con proteinuria persistente, aun cuando 
los niveles promedio de PA alcanzados en la mayor 
parte de los estudios se hallaban en rangos de 139 
a 145/74 a 84 mm Hg, superiores a los objetivos 
propuestos por las recomendaciones.7

El estudio RENAAL mostró que mientras el lo-
sartán reducía la proteinuria un 35%, el atenolol 
tendía a incrementarla; esta diferencia se asoció 
con una disminución del 16% en la progresión a los 
eventos finales renales; el losartán también dismi-
nuyó el riesgo renal y la tasa de hospitalizaciones 

por insuficiencia cardíaca, pero no la mortalidad 
o el objetivo compuesto de RCV.63 En el estudio 
LIFE, la reducción de la proteinuria fue del 33% 
con losartán frente al 15% con atenolol, lo que se 
vinculó con una disminución de eventos CV.66 En 
el estudio IDNT,64 el irbesartán en dosis de 300 mg 
y la amlodipina en dosis de 10 mg redujeron la PA 
en forma similar, pero la proteinuria disminuyó un 
33% y 6%, respectivamente, asociándose con me-
nor progresión de la ERC (aun después de ajustar 
por el nivel de PA), aunque no disminuyó el riesgo 
de ERCT o de muerte. En el estudio IRMA, que 
incluyó pacientes con DBT2 con microalbuminu-
ria, el grupo asignado a irbesartán presentó menor 
progresión a macroalbuminuria,67 lo que demostró 
la eficacia en la prevención, incluso en etapas pre-
vias a la nefropatía manifiesta. En consecuencia, un 
20% de los beneficios de los ARAII en pacientes 
con DBT han sido relacionados con la mayor reduc-
ción de la proteinuria.

El estudio ACCOMPLISH comparó la adminis-
tración de benazepril asociado con hidroclorotiazi-
da o con amlodipina en pacientes diabéticos con ne-
fropatía (creatininemia media: 1.58 mg/dl); en estos 
pacientes de alto riesgo se observó mayor preserva-
ción del FG en el grupo con amlodipina, aunque las 
diferencias en los niveles de PA podrían explicar al 
menos parte del efecto; en sujetos con NfD, la di-
ferencia no fue significativa.68 El estudio GUARD, 
que comparó las mismas asociaciones, halló que la 
combinación de un IECA más una tiazida producía 
mayor disminución de la proteinuria.69

La indicación de un diurético adaptado al nivel de 
función renal actúa sobre la sensibilidad al sodio, 
los niveles de PA y previene la hiperpotasemia in-
ducida por drogas que actúan sobre el SRAA, incre-
mentando, además, el efecto antiproteinúrico.69,70 
Las tiazidas podrían relacionarse con alteraciones 
metabólicas, aunque las dosis bajas indicadas ac-
tualmente producen efectos leves, que se reducen 
más aún evitando la hipopotasemia.71 La clortali-
dona demostró algunas ventajas comparativas con 
respecto a la hidroclorotiazida.72 En pacientes con 
FGe < 30 ml/min/1.73m2 deberían preferirse los 
diuréticos de asa, sin olvidar que la corta vida 
media de la furosemida suele requerir al menos 
dos tomas diarias. 

Los beta bloqueantes sólo deberían utilizarse en 
pacientes con antecedentes coronarios o insuficien-
cia cardíaca, los antagonistas del calcio (AC) serían 
una elección preferible para la mayoría de los pa-
cientes, mientras otras drogas podrían indicarse en 
la HTA refractaria.70 Los AC no dihidropiridínicos 
reducen la proteinuria, en tanto que los dihidropiri-
dínicos podrían incrementarla.13 La mayor parte de 
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los pacientes hipertensos refractarios tienen expan-
sión de volumen, que podría resolverse con el ajuste 
de la ingesta de sodio y la indicación de diuréticos.73

La proteinuria persistente en los pacientes trata-
dos con un inhibidor del SRAA se asocia con peor 
evolución renal; en consecuencia, se exploraron las 
hipótesis de inhibir el SRAA con dosis mayores del 
mismo fármaco o combinando drogas que actúen 
sobre el SRAA en distintos niveles. Sin embargo, 
pocos estudios evaluaron estas modalidades en 
una cantidad suficiente de pacientes con DBT por 
períodos adecuados como para obtener informa-
ción acerca de los efectos en la supervivencia re-
nal. Aunque la asociación de un IECA o un ARAII 
con un diurético o un AC disminuye más la PA que 
cuando se administran dosis mayores del inhibidor 
del SRAA o una combinación de fármacos de estos 
grupos,74 estas estrategias logran una mayor reduc-
ción de la proteinuria.75

Un estudio evaluó la utilidad de administrar 20 mg, 
40 mg y 60 mg diarios de lisinopril agregado a fu-
rosemida de liberación prolongada en pacientes con 
DBT1.76 La dosis de 40 mg logró una mayor dismi-
nución de la albuminuria pero no la superior, si bien 
el protocolo resultó muy breve para evaluar la ne-
froprotección. En otro trabajo, la administración de 
80 mg/día de lisinopril permitió que el 71% de los 
pacientes alcanzara una PAS < 130 mm Hg vincula-
da con una disminución de la albuminuria, aunque 
el 14% de los sujetos presentó hiperpotasemia y el 
2%, hipotensión.77

Las dosis supramáximas de ARAII permitirían 
mayor inactivación del SRAA intrarrenal.78 Si bien 
las dosis únicas máximas de ARAII no producen 
bloqueo de los efectos de la Ang II durante 24 horas, 
este efecto se extendería al administrar dosis supra-
máximas de algunos de ellos (con telmisartán, pero 
no con losartán) o al combinarlos con un IECA.79

La administración de 150 mg y 300 mg de irbe-
sartán produjo descensos similares de la PA, aun-
que una menor proporción de pacientes con DBT 
en el grupo con la dosis mayor progresaron a NfD.66 
Posteriormente, la dosis de irbesartán se incrementó 
hasta 900 mg, con lo que se obtuvo una reducción 
adicional de la albuminuria, la cual era mayor cuan-
to mayor el nivel inicial, sin que se registrara ries-
go de hiperpotasemia.80 Es de destacar que en este 
estudio, en todos los rangos de dosis, la natriuria 
fue > 200 mmol/día, lo que pone de manifiesto una 
elevada ingesta de sodio que, per se, promueve la 
proteinuria. El estudio DROP mostró reducciones 
mayores de la albuminuria y de la PAS en pacientes 
con DBT2 con el uso de dosis elevadas de valsartán, 
de hasta 640 mg.81 Con dosis supramáximas de can-
desartán se obtuvieron resultados similares.82,83 Un 

ensayo de 3.7 años de seguimiento concluyó que 
las dosis supramáximas, tanto de lisinopril como 
de losartán, disminuían la proteinuria en pacientes 
con ERC y sin DBT y, en forma concomitante, los 
indicadores finales renales.84 Los efectos del telmi-
sartán en dosis de 80 mg y del valsartán en dosis 
de 160 mg fueron comparados en un estudio que 
incluyó 885 pacientes con NfD. Se observaron re-
sultados similares con ambos fármacos en los indi-
cadores CV y renales; el efecto antiproteinúrico se 
asoció con el nivel de descenso de la PA, aunque 
también en este estudio la excreción de sodio fue 
muy elevada (> 180 mmol/día).85

Un tercio de la generación de Ang II renal en los 
pacientes con dieta hiposódica se realiza por vías al-
ternativas a la ECA; la proporción podría ser mayor 
aun en pacientes con NfD.86,87 La Ang II intrarrenal 
disminuye con la administración de ARAII, aunque 
aumenta la Ang II plasmática. La combinación de 
dosis submáximas de IECA y ARAII disminuye la 
AII intrarrenal, en comparación con dosis máximas 
de las drogas únicas,88 y estimula la producción de 
ECA2, que incrementa la producción de angiotensi-
na 1-7, con acciones vasodilatadoras, antifibróticas 
y natriuréticas89 (Figura 2).

Los trabajos iniciales con la asociación de IECA 
y ARAII, de breve duración y que incluyeron po-
cos pacientes, mostraron mayor reducción en los 
niveles de la PA y de la proteinuria.76,80,90 La inhi-
bición en otro nivel del SRAA en sujetos con pro-
teinuria persistente con dosis máximas de IECA o 
ARAII permite disminuir la proteinuria.91 El estu-
dio CALM II comparó el agregado de candesartán 
con la duplicación de la dosis habitual de lisinopril, 
con resultados similares para la PA y la albuminuria 
al año, aunque la duración fue breve para evaluar re-
sultados sobre la prevención del riesgo renal y CV.92 
El estudio ONTARGET93 incluyó cantidad suficien-
te de pacientes por un período prolongado, comparó 
en tres grupos la administración de dosis máximas 
recomendadas de ramipril (10 mg) con las de telmi-
sartán (80 mg) y con la asociación en pacientes con 
RCV elevado; aunque la comparación entre fárma-
cos no mostró diferencias, la combinación produjo 
mayor frecuencia de hiperpotasemia, declinación 
del FG y eventos CV. En análisis posteriores, es-
tos eventos fueron adjudicados, al menos parcial-
mente, a las bajas cifras de PA. Los resultados no 
fueron concluyentes en pacientes con alto riesgo 
renal (diabetes, albuminuria, hipertensión), aunque 
mostraron menor progresión de la albuminuria, por 
cuanto los autores concluyeron que no debía indi-
carse esta asociación en pacientes con bajo riesgo 
y que se requerían otros estudios en individuos con 
NfD.93,94 Otras investigaciones verificaron que la 
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asociación IECA-ARAII disminuyó la necesidad 
de internaciones en pacientes con insuficiencia car-
díaca, pero en sujetos con infarto de miocardio re-
ciente se observó una mayor incidencia de eventos 
adversos sin beneficios terapéuticos, principalmen-
te hipotensión, hiperpotasemia y alteraciones de la 
función renal.95 Recientemente, se publicó un estu-
dio en el cual se comparó olmesartán con placebo 
durante 3.2 años de seguimiento en pacientes con 
NfD que recibían IECA. En el grupo tratado con 
olmesartán disminuyó la PA, la proteinuria y la tasa 
de caída del FG; sin embargo, presentó más even-
tos CV y no redujo los indicadores de superviven-
cia renal (duplicación de los niveles de creatinina 
o ERCT).96 El doble bloqueo resultaría más eficaz 
en los estadios iniciales, lo que promueve las inter-
venciones tempranas en el tratamiento de la NfD, 
aunque se recomienda reservarla para pacientes con 
proteinuria elevada persistente con una única droga, 
controlados por un especialista entrenado.66,97-99 

Están en curso 3 estudios que analizan la asociación 
de un IECA más un ARAII: VA-NEPHRON,100 LIRI-
CO101 y VALID;102 se espera que los resultados permi-
tan conocer mejor los efectos de estas combinaciones. 

Recientemente se han descrito los efectos ampli-
ficadores de la renina circulante sobre la formación 
de Ang II y el daño tisular.103 Los estudios iniciales 
con inhibidores de la renina resultan promisorios, 
con disminución de la PA y de la proteinuria.104 
En el estudio AVOID, de 6 meses de duración, la 
combinación de losartán y el inhibidor directo de 
la renina aliskiren redujo la proteinuria.105 La aso-

ciación de un IECA o un ARAII con aliskiren en 
la prevención de eventos CV en pacientes diabéti-
cos de alto riesgo fue evaluada posteriormente en 
otro ensayo de plazo más prolongado, que fue inte-
rrumpido prematuramente por la posibilidad de in-
crementar los eventos cerebrovasculares no fatales, 
las complicaciones renales, la hiperpotasemia y la 
hipotensión.106

En resumen, las dosis supramáximas de IECA o 
ARAII, tanto como las combinaciones entre sí o 
con aliskiren, pueden lograr una mayor reducción 
de la proteinuria que un solo fármaco en dosis habi-
tuales, en pacientes hipertensos con ERC vinculada 
o no con NfD, pero el valor de la proteinuria como 
subrogante de nefroprotección y los resultados ad-
versos en los estudios ONTARGET y ALTITUDE 
deberían inducir a que esperemos los resultados de 
las investigaciones en curso para decidir la indica-
ción de esta estrategia, exceptuando pacientes muy 
seleccionados tratados por un especialista entrenado.

La asociación con AA, espironolactona y eplere-
nona ha sido explorada en algunos trabajos experi-
mentales y pocos ensayos clínicos que sugieren ma-
yor reducción de la proteinuria y protección renal, 
aunque la utilización de estas drogas en pacientes 
con nefropatía debe ser cuidadosamente vigilada 
para detectar en forma temprana el incremento de la 
potasemia y, eventualmente, de la creatininemia.103 
Los valores de aldosteronemia deberían descender 
tanto con la administración de IECA como con la 
de ARAII, pero en hasta el 40% de los pacientes 
regresa al valor previo al tratamiento (escape de al-

Figura 2. Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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dosterona), lo que se relaciona con daño renal, HTA 
e incremento de la albuminuria.107,108 En pacientes 
que no alcanzan los objetivos de PA con IECA o 
ARAII, el agregado de eplerenona posibilita des-
censos significativos de la PA, lo que permite es-
tablecer la hipótesis de que existiría una secreción 
residual de aldosterona.109,110 El agregado de espiro-
nolactona mostró la disminución de la proteinuria, 
independientemente de la PA, con una variación en 
los niveles de esta última de forma inconstante con 
la asociación.26 El agregado de 25 mg de espirono-
lactona, en comparación con 100 mg de losartán, en 
pacientes con DBT tratados con 80 mg de lisinopril 
produjo mayor descenso de la proteinuria y mayor 
nivel de potasemia, sin cambios significativos de 
la PA.111 La hiperpotasemia es frecuente cuando se 
asocian IECA o ARAII con AA en pacientes con 
ERC, aunque esto depende de la potasemia y del 
FG previos.112 En sujetos con NfD tratados con do-
sis máximas de IECA, el agregado de espironolac-
tona produjo mayor reducción de la albuminuria, en 
comparación con el placebo, y esta acción no pudo 
atribuirse al descenso de la PA.113 Una revisión sis-
temática de 8 estudios que evaluaron la asociación 
de AA con IECA o con ARAII produjo disminu-
ción de la PA y la proteinuria y una tasa de decli-
nación del FG, con hiperpotasemia significativa en 
uno de los estudios, pero los autores concluyen que 
la evidencia no es fuerte para recomendar esta aso-
ciación, ya que aún no hay trabajos de prevención 
de la progresión de la ERC y de los eventos CV.114 

Una investigación que incluyó pacientes con NfD 
leve halló una disminución significativa de la albu-
minuria con la administración de eplerenona.115 Sin 
embargo, no se dispone aún de estudios clínicos en 
individuos con enfermedad renal más avanzada.

La creatininemia y la potasemia deben ser contro-
ladas en los pacientes que reciban inhibidores del 
SRAA en uno o más niveles, AA o diuréticos a los 
7 a 15 días de realizar un ajuste de dosis, o cada 
3 a 6 meses en los sujetos con tratamiento estable, 
aun con niveles previos en un rango aceptable.5 Al 
administrar un inhibidor del SRAA se puede obser-
var una reducción inicial del FG de hasta el 30% 
dentro de los 7 a 15 días, la cual se relaciona con 
la disminución del hiperfiltrado y no con deterioro 
estructural; posteriormente, el FG puede regresar a 
los valores previos o intermedios, y la evolución es-
perada es la menor velocidad de deterioro del FG. 
No existe acuerdo para fijar un nivel de FG que 
constituya una contraindicación absoluta de los 
inhibidores del SRAA.

Algoritmo terapéutico
Describimos a continuación un algoritmo por 

cumplimiento de objetivos de PA y albuminuria 
(Figura 3) basado en otros previamente publica-
dos.116,117 La fijación de objetivos debería compar-
tirse con el paciente.

La indicación del tratamiento antihipertensivo 
debería estar precedida por una evaluación del me-
tabolismo hidrocarbonado y de la función renal, ya 

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de la hipertensión en el paciente con diabetes y nefropatía.

Indicar o reforzar la modificación de los hábitos de vida
en todas las consultas, antes del tratamiento farmacológico y durante éste.
PA objetivo: < 130/80 mm Hg - Si relación Alb/Cr > 1 g/g: < 125/75 mm Hg

PA > 130/80 mm Hg y < 20/10 mm Hg sobre objetivo

Reforzar indicaciones para modificar hábitos de vida
Optimizar control metabólico

Indicar IECA o ARAII en dosis progresivas

FGe > 30 ml/min/1.73 m2

No alcanza el objetivo 
o PA > 20/10 mm Hg sobre objetivo FGe < 30 ml/min/1.73 m2

IECA (o ARA II) + tiazida o AC1
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IECA (o ARA II) + furosemida o AC1

Combinar las tres drogas (requerido en la mayoría de los pacientes)

Considerar un antagonista 
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que los pacientes con mal control metabólico son 
más refractarios al tratamiento antihipertensivo.7,117 
Los objetivos actualmente sugeridos por las norma-
tivas son PA < 130/80 mm Hg en todos los pacien-
tes y < 125/75 mm Hg en los sujetos con relación 
albuminuria/creatininuria > 1 000 mg/g; en los in-
dividuos ancianos se fijarán objetivos más elevados 
para evitar eventos por hipoflujo.6,118,119

Cada paso del algoritmo será evaluado a las 2 a 
4 semanas de su indicación; en los pacientes ancia-
nos, los ajustes se realizarán a intervalos mayores 
y con escalamiento posológico menor para evitar 
eventos indeseables. El incremento de la creatini-
nemia > 30% cuando se indica o ajusta la dosis de 
un IECA o un ARAII inducirá la sospecha de lesión 
de las arterias renales. Los incrementos menores de 
la creatininemia pueden ser tolerados, se observa 
frecuentemente una remisión en períodos más pro-
longados manteniendo las dosis. 

Los pacientes con PAS de 130 a 139 mm Hg o 
PAD de 80 a 89 mm Hg podrían ser tratados con 
modificaciones de los hábitos de vida durante un 
máximo de 3 meses, aunque este nivel de PA no 
será frecuente en sujetos con NfD avanzada. Si no 
se alcanzan los objetivos debería agregarse trata-
miento farmacológico. 

Con PAS de 140 a 149 mm Hg o PAD de 90 a 
99 mm Hg se indicarán modificaciones de los hábi-
tos de vida y tratamiento farmacológico simultánea-
mente. El tratamiento farmacológico inicial de los 
pacientes con DBT y HTA debe realizarse con IECA 
o ARAII en dosis submáximas, que se incrementa-
rán progresivamente. Cuando una de estas clases no 
sea tolerada debería ser sustituida con la otra.

Las normativas recomiendan iniciar tratamiento 
con asociaciones de drogas en pacientes cuyos niveles 
de PA superan los objetivos en 20/10 mm Hg.6,118,119 
El fármaco para asociar con un IECA o un ARAII 
podría ser un diurético o un AC. Como el diuréti-
co debe seleccionarse de acuerdo con el nivel de 
función renal, frecuentemente los pacientes con 

nefropatía diabética avanzada requerirán un diuré-
tico de asa (furosemida o torasemida), cuando el 
FGe sea < 30 ml/min/1.73 m2.118 Cuando la PA sea  
> 150/90 mm Hg podría iniciarse con un inhibidor 
del SRAA como única droga o con la asociación 
con AC o diuréticos adecuados al nivel de función 
renal. Se preferirán estos últimos si la PP es muy 
amplia. Frecuentemente, se necesitará la asociación 
de los tres grupos, inhibidor del SRAA más AC más 
diurético; la mayor parte de los estudios controla-
dos ha requerido tres drogas o más para alcanzar 
los objetivos.6

En algunos pacientes con FGe > 30 ml/min/1.73 m2 
que no alcanzan el objetivo con la asociación entre 
un inhibidor del SRAA y un AC más un diurético 
puede agregarse un AA; en este caso, se prefiere la 
eplerenona, que produce menos eventos adversos 
o hiperpotasemia que la espironolactona, aunque 
la potasemia debería ser cuidadosamente evaluada 
con ambos fármacos.

Si no se alcanzan los objetivos de PA con las aso-
ciaciones enunciadas debería aumentarse las dosis 
hasta los niveles máximos de cada fármaco o agre-
gar otros pertenecientes a otros grupos terapéuticos. 
Frecuentemente, en estos pacientes puede requerir-
se la intervención de un especialista entrenado. 

La disminución de la albuminuria es un objetivo 
adicional al de la PA. Dada la fuerte asociación de 
la persistencia de la albuminuria con PA elevada, 
no es útil solicitar esta evaluación muy frecuente-
mente hasta no alcanzar los niveles objetivo de PA. 
En estos pacientes se revisará, además, el cumpli-
miento de las pautas nutricionales promotoras de 
proteinuria (proteínas y sodio). La indicación de 
dosis supramáximas de un inhibidor del SRAA o 
la combinación de drogas que actúan en distintos 
niveles de este sistema debe ser realizada cuidado-
samente por un profesional entrenado, que pese la 
mayor frecuencia de eventos CV, la progresión de 
la ERC y la hiperpotasemia, en comparación con la 
mayor disminución de la albuminuria.
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Isoformas del cotransportador sodio/bicarbonato 
como un nuevo y potencial actor en la aparición 
de hipertrofia cardíaca durante la activación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona

El citado trabajo de investigación demostró 
la implicancia del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) en las alteraciones de las 
isoformas del cotransportador sodio/bicarbonato 
(NBC) cardíaco durante la aparición de la hiper-
trofia cardíaca (HC) en ratas espontáneamente hi-
pertensas (REH).

El NBC presenta dos isoformas funcionales en el 
corazón: el NBCe1 (electrogénico; 1Na+/2HCO

3
-) 

y el NBCn1 (electroneutro; 1Na+/1HCO
3

-). Am-
bas isoformas regulan el pH intracelular (pH

i
) y el 

Na+ intracelular (Na+
i
). Adicionalmente, el NBCe1 

genera una corriente aniónica que participa en la 
repolarización del potencial de acción cardíaco 
(PAC). Es importante destacar que la participa-
ción de ambas isoformas en el aumento del Na+

i 
no es la misma: dada su diferente estequiometría, 
el NBCe1 introduce menos moléculas de Na+ por 
cada molécula de HCO

3
- que debe introducir para 

elevar el pHi, es decir, que “carga menos Na+ en la 
célula” (De Giusti y col., 2011; Garciarena y col., 
2013).

Anteriormente, había sido demostrado que la ex-
presión del ARNm del NBCe1 y del NBCn1 se en-
contraba aumentada en modelos de HC por coarta-
ción aórtica (Yamamoto y col., 2007). En el trabajo 
que comentamos se demostró que la función del 

NBCe1 (medida mediante “pulsos de K+”) se en-
contraba deteriorada a pesar de que la expresión de 
su proteína estaba significativamente elevada. Esta 
aparente discrepancia pudo ser explicada por una 
alteración en el tráfico de la proteína a la membra-
na, que genera un cúmulo de NBCe1 perinuclear y 
una disminución de la proteína presente en la mem-
brana del sarcolema. En coincidencia con estos re-
sultados ha sido demostrado que la angiotensina II 
(Ang II) produce una disminución de la expresión 
del NBCe1 en la membrana plasmática de ovoci-
tos de rana xenopus (Perry y col., 2007). En con-
secuencia, y de manera relevante, el deterioro en 
la función del NBCe1 trajo aparejado un aumento 
en la expresión y en la función del NBCn1. Con el 
uso de anticuerpos específicos contra el NBCe1 se 
demostró la participación equitativa de NBCe1 y 
NBCn1 durante la recuperación de la acidosis en 
las ratas Wistar normotróficas, y la disminución de 
la capacidad total para recuperarse de la acidosis 
en las ratas REH, sumada a la ausencia casi total de 
participación del NBCe1.

Finalmente, los autores muestran que el trata-
miento crónico de las ratas REH con losartán (inhi-
bidor de los receptores AT1) fue capaz de prevenir 
tanto la aparición de HC como las alteraciones en 
las isoformas del NBC, lo que implicó a la Ang II 
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en los cambios del NBC encontrados en las ratas 
REH. Al confirmar estos resultados, en el trabajo 
se demuestran los mismos cambios en la expresión 
y en la función del NBCe1, pero en ratas Wistar 
tratadas durante un mes con Ang II, comprometien-
do directamente la hormona en las alteraciones del 
NBC durante la aparición de HC.

Los resultados encontrados en el trabajo del 
Dr. Orlowski y col. demuestran una vía intrace-
lular por la cual la Ang II, a través del deterioro 
en el tránsito a la membrana que produce sobre el 
NBCe1, y su consecuente falta de función, lleva a 
la sobreexpresión y activación del NBCn1. Este 
remodelado de las isoformas del NBC parecería 
tener consecuencias perjudiciales para el miocito 
cardíaco, que favorecerían la aparición de HC. Por 
una parte, el incremento en la actividad del NBCn1 
genera aumento en el Na+

i
, situación que, como ha 

sido ampliamente demostrado para otros tipos de 

sobrecarga de Na+, lleva a una activación del inter-
cambiador Na+/Ca2+ en su forma inversa (NCXr), 
generando una sobrecarga de Ca2+

i
, principal me-

diador de las vías prohipertróficas (Cingolani y 
col., 2008; Nakamura y col., 2008; Cingolani y 
col., 2013). Sumado a la sobrecarga de Ca2+ por hi-
peractividad del NBCn1, la disminución en la fun-
ción del NBCe1 genera una reducción de corriente 
aniónica durante la repolarización del PAC, lo que 
lleva a su alargamiento, conocido factor de predis-
posición para la producción de eventos arrítmicos 
en los corazones hipertróficos.

En conclusión, Orlowski y col. proponen el NBC 
como un nuevo y potencial actor en la aparición 
de HC durante la activación del SRAA, abriendo 
las puertas a nuevas investigaciones con el obje-
tivo final de encontrar un tratamiento eficaz para 
la enfermedad responsable de la principal causa de 
morbimortalidad a nivel mundial.   
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Óxido nítrico y AQP2 en ratas hipotiroideas:  
un vínculo entre la edad y la homeostasis del agua

El hipotiroidismo es una enfermedad crónica mul-
tisistémica de presentación gradual, con síntomas 
inespecíficos que frecuentemente incluyen alteracio-
nes en las funciones cardiovascular y renal. Su inci-
dencia varía de acuerdo con el sexo y la edad, y la 
fisiopatología aún no ha sido totalmente esclarecida. 
El objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos de 
la edad sobre la función renal en ratas hipotiroideas 
adultas y evaluar la participación del óxido nítrico 
(NO) y la acuaporina tipo 2 (AQP2) en los trastornos 
renales inducidos por el hipotiroidismo que se aso-
cian con el avance de la edad. El impacto del hipo-
tiroidismo sobre la velocidad de filtrado glomerular 
(VFG) es variado y depende de la cepa, el sexo del 
animal y de las condiciones ambientales. Los anima-
les adultos no mostraron cambios en el VFG, el vo-
lumen urinario (Vu), ni la osmolaridad (Osm) plas-
mática, en comparación con las ratas jóvenes. Sin 
embargo, hubo una disminución de la Osm urinaria, 
el clearence osmolar (Closm) y la ingesta de agua, 
asociada con la adultez. La falta de variación en la 
concentración de sodio urinario y en la fracción de 
excreción de sodio (FENa) indicaría una alteración 
en el mecanismo de concentración urinaria en los 
animales adultos. Esta habilidad reducida no estaría 
relacionada con el sistema del NO medular ni con 
las AQP2, lo que sugiere que estarían involucrados 
otros transportadores. 

En este trabajo se mostró que los animales hipo-
tiroideos presentaron una respuesta bifásica depen-
diente de la edad. Las ratas jóvenes tuvieron poliuria 
y mayor VFG sin cambios en la ingesta de agua. Es-
tos animales presentaron mayor excreción urinaria de 
sodio y FENa, sin cambios en la Osm urinaria y el 
Closm. Por el contrario, las ratas hipotiroideas adultas 

presentaron una disminución del Vu acompañado de 
una reducción de la ingesta de agua y del VFG, lo que 
demuestra claramente deterioro de la función renal. 
Los efectos deletéreos del hipotiroidismo parecen ser 
más pronunciados con la edad. 

Estos hallazgos sugieren que el hipotiroidismo 
también induce una respuesta bifásica en la activi-
dad de la NOS, opuesta a la producción de orina en 
función de la edad del animal, con el fin de mantener 
la homeostasis del agua. Los cambios en la actividad 
de la NOS medular podrían deberse a los menores 
niveles de proteína eNOS en ratas hipotiroideas jó-
venes. Sin embargo, el aumento de la actividad de la 
NOS en animales hipotiroideos adultos se debería a 
una menor expresión de caveolina 3. La modulación 
de la actividad de la enzima por las caveolinas parece 
ser más relevante que la alteración de la expresión 
de la enzima en la edad adulta. También, hubo un 
incremento en los niveles de proteína AQP2 en las 
ratas hipotiroideas jóvenes y adultas. Sin embargo, 
esta proteína se encuentra de forma diferencial en la 
célula principal del conducto colector renal, y es de-
pendiente de la edad. 

El canal de agua de AQP2 se localiza principal-
mente en la membrana apical en los animales hipo-
tiroideos jóvenes; en las ratas hipotiroideas adultas 
se ubica principalmente en el citoplasma, lo cual su-
giere que sería un canal de agua no funcional. El Vu 
aumentó en los animales jóvenes, pero disminuyó 
en los adultos, mientras que la AQP2 es reclutada 
a la membrana en los animales jóvenes más que en 
los adultos. Sugerimos, entonces, una posible rela-
ción entre el envejecimiento, el hipotiroidismo y el 
manejo del agua, que implicaría alteraciones de la 
biodisponibilidad del NO.
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Alteraciones morfológicas y funcionales 
cardíacas inducidas por la deficiencia moderada 
de cinc durante la vida prenatal y posnatal 
en ratas machos y hembras

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la 
principal causa de morbimortalidad en las socieda-
des modernas;1 pueden demorar décadas en evolu-
cionar y manifestarse pero, de acuerdo con la teoría 
de la programación fetal, su origen puede hallarse 
en la vida prenatal e incluso en la infancia.2

La ingesta inadecuada de micronutrientes, como 
el cinc, durante el crecimiento constituye un pro-
blema de salud importante en los países desarro-
llados y en vías de desarrollo, particularmente en 
embarazadas, lactantes y niños que tienen una dieta 
desequilibrada. En nuestro país, el 52% de las em-
barazadas y el 15.8% de los niños de entre 6 me-
ses y 5 años presentan ingesta inadecuada de cinc.3 
Mientras que, a nivel mundial, se ha estimado una 
prevalencia del 20.5% de ingesta inadecuada de 
este mineral.4

Por lo tanto, resulta de gran interés el estudio de 
este desequilibrio nutricional durante las etapas crí-
ticas del desarrollo. Previamente, hemos demostra-
do que las ratas macho sometidas a la deficiencia 
moderada de cinc durante el crecimiento prenatal y 
posnatal presentan bajo peso al nacer, elevada pre-
sión arterial (PA) e inadecuada función renal en la 
adultez.5,6 Posteriormente, observamos que dichas 
alteraciones renales ya se manifiestan en etapas 
tempranas de la vida.7 

Por otra parte, el tejido cardíaco resulta ser tam-
bién muy sensible a la deficiencia de cinc. Se ha 
demostrado una asociación entre las bajas concen-
traciones de cinc en sangre y el infarto agudo de 
miocardio, la miocardiopatía dilatada, la arritmia y 
las enfermedades coronarias.1,8,9 

Recientemente hemos informado los efectos de la 
deficiencia moderada de cinc durante la vida fetal, 
la lactancia y el crecimiento luego del destete sobre 
la morfología y la función cardíaca de ratas machos 
y hembras de 6, 21 y 81 días de vida.10 Para ello, 
ratas Wistar hembras recibieron, desde el inicio de 
la preñez hasta el destete de sus crías: dieta de con-
trol (30 ppm de cinc, dosis diaria recomendada para 
roedores en crecimiento) o dieta baja en cinc (8 ppm 
de cinc). Posteriormente, un grupo de crías machos 
y hembras nacidas de madres bajas continuaron con 
dieta baja o de control hasta la adultez (81 días). Las 
crías de madres de control recibieron dieta de control. 

Los resultados de este estudio demuestran que la 
deficiencia moderada de cinc durante períodos críti-
cos del desarrollo induce alteraciones permanentes 
de la estructura cardíaca que, a largo plazo, resultan 
en la programación de una capacidad funcional re-
ducida en la vida adulta. 

La deficiencia fetal y posnatal de cinc altera el 
desarrollo del miocardio durante la primera semana 
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de vida, un período de transición importante entre 
los procesos de hiperplasia y de hipertrofia celular. 
Esto se pone de manifiesto, en los animales machos 
y hembras deficientes de 6 días de vida, por un in-
cremento marcado del número de células apoptóti-
cas cardíacas y el consecuente remodelado hiper-
trófico de los miocitos. 

Sin embargo, en la vida adulta, los machos 
expuestos a esta restricción durante toda la vida 
presentan incremento de la PA sistólica (PAS), 
peso cardíaco más bajo y menor diámetro de sus 
miocitos. Mediante ecocardiograma determina-
mos que estos animales muestran también una 
distensión del ventrículo izquierdo en la diástole 
y una disminución de la contractilidad sistólica, 
debido al menor espesor ventricular y a los valo-
res más bajos de fracción de eyección y de acor-
tamiento. Por lo tanto, estos cambios en la estruc-
tura y la función ventricular no le permitirían al 
corazón compensar adecuadamente la sobrecarga 
de presión.

Por otra parte, el aumento de la PAS no pudo 
ser evitado en aquellos animales que recibieron un 
aporte adecuado del mineral a partir del destete. Sin 
embargo, podrían compensar mejor el aumento de 
la PA, dado que no presentan alteraciones importan-
tes de la función y la morfología cardíaca. 

Más aun, se observa un remodelado hipertrófico 
de las arterias coronarias en los machos deficientes, 
posiblemente como respuesta adaptativa al incre-
mento observado de la PA. 

Por lo tanto, el corazón no sería el responsable 
del incremento de la PAS observado en las crías 
machos deficientes. Por el contrario, nuestros ante-
cedentes sugieren que el origen estaría dado a nivel 
renal y vascular.5-7

Como se ha demostrado en otros modelos de pro-
gramación fetal de hipertensión arterial, las hembras 
presentan un estado cardiovascular protegido;11,12 no 
muestran alteraciones de la PAS, los cambios mor-
fológicos cardíacos son más leves que en los machos 
y no generan alteraciones de la función ventricular. 
Por lo tanto, podemos sugerir que las diferencias in-
natas de sexo, así como las diferencias en los perfiles 
hormonales, determinarían que los machos son más 
susceptibles a esta deficiencia que las hembras.

Los resultados de este trabajo refuerzan la impor-
tancia de optimizar la atención prenatal y posnatal 
para mejorar la prevención de ECV. A pesar de que 
existe amplia literatura que estudia la programación 
fetal y neonatal de ECV basada en estudios con 
animales, se requieren más investigaciones epide-
miológicas para demostrar estos mecanismos en los 
seres humanos. 
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periférica en las mujeres

Gabriel Waisman describe para SIIC su artículo Challenges associated with 
peripheral arterial disease in women, de Barochiner J, Aparicio LS, Waisman 
GD, editado en Vascular Health and Risk Management 10:115-28, 2014.
La colección en papel de Vascular Health and Risk Management ingresó  
en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2014. Indizada por PubMed, Biosis 
Previews y SIIC Data Bases.

La enfermedad arterial periférica (EAP) es un 
trastorno cada vez más reconocido que se asocia 
con deterioro funcional, empeoramiento de la cali-
dad de vida, aumento del riesgo de eventos isquémi-
cos cardiovasculares y mayor riesgo de mortalidad 
total y cardiovascular. Aunque estudios anteriores 
sugirieron que la EAP era más común en los hom-
bres, los últimos informes sobre la base de pruebas 
más sensibles han demostrado que la prevalencia de 
EAP en las mujeres es al menos igual que en los 
hombres, si no mayor. 

La EAP tiende a presentarse de forma asintomá-
tica o con síntomas atípicos más frecuentemente en 
las mujeres que en los hombres, y se asocia con co-
morbilidades o situaciones clínicas que se encuen-
tran frecuentemente o en forma exclusiva en el sexo 
femenino, como la osteoporosis, el hipotiroidismo, 
el uso de anticonceptivos orales y los antecedentes 
de complicaciones durante el embarazo. 

Los patrones de distribución de grasa y las ca-
racterísticas vasculares diferenciales en las mujeres 

pueden influir en la interpretación de los métodos 
de diagnóstico. Por otra parte, la tolerabilidad hacia 
los medicamentos utilizados habitualmente en pa-
cientes con EAP relacionada con el sexo, las dife-
rencias en la distribución de factores de riesgo entre 
hombres y mujeres y las respuestas a distintos pro-
cedimientos de revascularización en los hombres y 
las mujeres deben ser tenidos en cuenta para el tra-
tamiento adecuado de la enfermedad. Todos estos 
aspectos plantean importantes desafíos asociados 
con la EAP en las mujeres. 

Es de destacar que las mujeres, en general, han 
estado subrepresentadas en los estudios de in-
vestigación. Como consecuencia, varios desafíos 
vinculados con el sexo, en relación con cuestio-
nes de diagnóstico y de tratamiento, deben ser 
tenidos en cuenta para enfrentar con eficacia este 
importante problema de salud. La EAP es una 
enfermedad cada vez más común entre las muje-
res, y se espera que su incidencia aumente en los 
próximos años. 
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Presión arterial y efectos cardiovasculares 
de nuevos agentes antidiabéticos

Aproximadamente el 70% de los pacientes diabéticos tiene hipertensión arterial. Esta coexistencia du-
plica el riesgo de accidente cardiovascular, enfermedad cardiovascular y retinopatía; además, el riesgo de 
enfermedad renal crónica se eleva 5 a 6 veces. 

Los entes reguladores, como la Food and Drug Administration estadounidense, presionan a la industria 
farmacéutica para diseñar estudios en los que las nuevas drogas antidiabéticas prueben no sólo eficacia en 
el control glucémico, sino también eficacia preventiva de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

Los fármacos clásicos, como insulinas y sulfonilureas, se asocian con hipoglucemia y aumento de peso, 
sin efectos sobre la presión arterial. Las tiazolidindionas inducen edemas y aumento de peso y favorecen 
la incidencia de insuficiencia cardíaca en algunos pacientes. La metformina puede inducir acidosis láctica 
en sujetos con insuficiencia cardíaca o renal.

Los tres grupos de antidiabéticos más nuevos son los inhibidores del cotransporte sodio-glucosa renal 
(SGLT2 inhibitors), los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagón (rec GLP-1) y los inhibi-
dores de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4); los dos últimos están basados en aumentar los niveles 
de incretinas.

Los inhibidores SGLT2 bloquean la reabsorción de la glucosa filtrada, de allí el efecto hipoglucemiante 
de la dapaglifozina, la canaglifozina y otros. En distintos ensayos clínicos demostraron reducir la presión 
arterial sistólica (PAS) en un nivel similar a otras drogas antihipertensivas. El mecanismo principal parece 
ser el aumento de la diuresis, una pérdida de calorías que lleva a bajar de peso, y la caída de la rigidez 
arterial por alteración de mecanismos neuroendocrinos. Están pendientes resultados acerca de la eficacia 
sobre la morbimortalidad cardiovascular.

Los agonistas del receptor GLP-1 inducen la secreción de insulina posprandial, reducen la glucemia 
posprandial y demoran el vaciado gástrico con disminución del apetito. Entre otras drogas de este grupo, 
la liraglutida y la exenatida han demostrado lograr reducción del peso y de la PAS, aunque incrementan 
la frecuencia cardíaca. Los mecanismos que explican estos cambios están relacionados con la elevación 
de los niveles del péptido natriurético auricular. Con estos fármacos no han finalizado todavía los estudios 
sobre el impacto en la morbimortalidad cardiovascular. 

Otra forma de elevar la acción del GLP-1 es inhibir la DPP-4, que lo degrada. Las drogas más conocidas 
de este grupo (alogliptina, saxagliptina, linagliptina) están siendo estudiadas desde el punto de vista de la 
prevención cardiovascular, y los resultados preliminares parecen demostrar un incremento del riesgo de 
internaciones por insuficiencia cardíaca, hallazgos que deberán ser confirmados por investigaciones más 
grandes.

En una investigación se repasaron los diseños y los resultados de los principales estudios con estas 
nuevas drogas antidiabéticas, aunque queda claro que aún falta información sobre sus posibles efectos 
preventivos cardiovasculares.

Comentario realizado por el Dr. Mario Bendersky sobre la base del artículo Blood pressure and car-
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Hipertensión arterial enmascarada

Bajo el término hipertensión arterial (HTA) enmascarada se describe el fenómeno inverso a la HTA de 
guardapolvo blanco. Las personas con HTA enmascarada presentan la presión arterial (PA) normal en el 
consultorio (< 140/90 mm Hg) o según corresponda por lesión de órgano blanco o cuadro clínico asociado 
con valores elevados en la monitorización ambulatoria de la PA (MAPA) o en la automonitorización domi-
ciliaria de la PA (AMDPA). Se calcula que una de cada 8 personas con PA normal en el consultorio queda 
englobada en esta forma de hipertensión. 

Aunque existe información limitada acerca de la persistencia de esta situación con el tiempo, se ha com-
probado que estos sujetos presentan una prevalencia mayor de lesión de órgano blanco y un incremento en 
la presencia de factores de riesgo metabólico que los individuos con PA normal. Además, diversos estudios 
han indicado que la HTA enmascarada incrementa el riesgo cardiovascular, similar a lo que sucede con la 
HTA dentro del consultorio y fuera de éste.

En conclusión, los estudios efectuados durante los últimos años han aportado un conjunto cada vez 
mayor de pruebas científicas acerca de la importancia clínica de las determinaciones de la PA fuera del 
consultorio, ya que éstas caracterizan con mayor exactitud la intensidad de la HTA e identifican un perfil 
de riesgo específico en algunos sujetos aparentemente normotensos.

Es posible que tanto la MAPA como la AMDPA aporten información útil, aun cuando no exista una 
elevación evidente de la PA en el consultorio, especialmente en los sujetos con varios factores de riesgo 
y lesión orgánica. La utilización de la MAPA añade una nueva y mejor fuente de información a la toma 
de la presión en el consultorio. Las discrepancias entre los valores en el consultorio y fuera de él se han 
traducido en cuatro modelos potenciales de pacientes respecto de la PA: normotensión, HTA sostenida, 
HTA de guardapolvo blanco e HTA enmascarada. 

Ha habido un interés creciente en los últimos 10 años en detectar la HTA enmascarada, aunque su reco-
nocimiento como entidad clínica propia es aún tema de debate. Una razón de esto es la escasa información 
disponible y las dudas sobre su persistencia en el tiempo. 

El objetivo del trabajo seleccionado en esta edición fue examinar la persistencia de HTA enmascarada 
durante un período de 5 años. Para tal fin se reclutaron 1 669 participantes, trabajadores de 3 dependen-
cias públicas, de los cuales 232 fueron diagnosticados con HTA enmascarada al inicio del estudio. La 
persistencia de HTA enmascarada fue del 38% y del 18.5%, a los 3 y a los 5 años, respectivamente. La 
progresión a HTA sostenida fue del 26% y del 37%, a los 3 y a los 5 años, en ese orden. La conclusión fue 
que un tercio de los pacientes evolucionó a HTA sostenida, y cerca de 1 de cada 5 permaneció con HTA 
enmascarada después de 5 años, lo que puede retrasar el diagnóstico y el tratamiento.

Comentario realizado por el Prof. Dr. Gustavo Blanco sobre la base del artículo Persistence and pro-
gression of masked hypertension: a 5-year prospective study, de los autores Trudel X, Milot A, Brisson 
C, integrantes de la Unité de Recherche en Santé des Populations du Centre de Recherche FRQS du CHU 
de Québec, Québec, Canadá.
El artículo original fue editado por International Journal of Hypertension 2013:ID 836387, 2013.
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Riesgo cardiovascular en la población 
general japonesa con tratamiento 
antihipertensivo o sin él

Está ampliamente aceptado que el tratamiento antihipertensivo reduce la morbimortaliad cardiovascular. 
Sin embargo, las personas tratadas con medicación antihipertensiva tendrían un mayor riesgo cardiovascu-
lar en relación con los individuos hipertensos no tratados o los normotensos.

Esta ha sido la conclusión de un metanálisis realizado en Japón (EPOCH-JAPON), con un seguimiento 
de 10 años, recientemente publicado en la revista Hypertension. Sobre un total de 39 705 participantes, 
los pacientes en tratamiento con cualquier clase de drogas presentaron un riesgo cardiovascular signi-
ficativamente más elevado en comparación con aquellos sin tratamiento, para un nivel dado de presión 
arterial al inicio del estudio. Por ejemplo, el riesgo de accidente cerebrovascular fue 1.72 vez (intervalo 
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.34 a 2.21) mayor en aquellos tratados que entre los participantes sin 
tratar. A su vez, el riesgo de mortalidad cardiovascular en la población tratada, en relación con el riesgo 
de los individuos no tratados, fue superior en un 39% (IC 95%: 9% a 76%) para la insuficiencia cardíaca 
y de un 53% (IC 95%: 23% a 90%) para la enfermedad coronaria. Sin embargo, no hubo diferencias en el 
riesgo en los pacientes con presión arterial óptima. 

Como explicación para estos hallazgos, los investigadores sugieren que el tratamiento se indica, en 
general, en pacientes con presencia de otros factores de riesgo, en aquellos con mayor gravedad de la 
hipertensión o con daño de órgano blanco establecido, todo lo cual los diferenciaría de los individuos no 
tratados, que presentarían un menor riesgo basal.

Además, se hace alusión a trabajos de intervención realizados por el grupo de Zanchetti, que muestran 
que, en los pacientes con un riesgo preexistente elevado, hay un límite máximo en los beneficios a lograr 
con el tratamiento y, sobre todo, si éste es implementado tardíamente. Otra posibilidad es que, en la ma-
yoría de los pacientes, el tratamiento antihipertensivo se aplazaría hasta la aparición del daño de órgano o 
incluso de un evento cardiovascular.

Al analizar lo anterior y la interacción entre la edad y el grado de hipertensión, los autores concluyen 
que el impacto del beneficio de la terapia es mayor en la población más joven que en los individuos de 
edad más avanzada.

Si bien el tratamiento antihipertensivo ha demostrado su eficacia antiaterosclerótica, los pacientes hiper-
tensos están expuestos durante años a los efectos negativos de la enfermedad, incluso antes de comenzar 
la terapia, los cuales se mantienen en mayor o menor medida a pesar del control o la mejora de las cifras 
tensionales.

Comentario realizado por el Dr. Ingaramo sobre la base del artículo Cardiovascular risk with and 
without antihypertensive drug treatment in the Japanese general population, de los autores Asayama K, 
Saatoh M, Murakami Y, y col., integrantes del Studies Coordinating Centre, Research Unit Hypertension 
and Cardiovascular Epidemiology, KU Leuven Department of Cardiovascular Sciences, University of 
Leuven, Leuven, Bélgica.
El artículo original fue editado por Hypertension 63:1189-1197, 2014.
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Beta bloqueantes en la hipertensión: estudios 
y metanálisis a lo largo de los años

Los beta bloqueantes se han utilizado durante más de 45 años en el tratamiento de la hipertensión arterial 
(HTA). Los metanálisis han confirmado su eficacia en la reducción de la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular, sobre todo en los pacientes hipertensos más jóvenes y menos en hipertensos ancianos, ya que 
hay un exceso de riesgo de accidente cerebrovascular en hipertensos de edad avanzada tratados con beta 
bloqueantes en comparación con otros antihipertensivos. 

Los beta bloqueantes disminuyen los criterios de valoración cardiovasculares en los pacientes hiperten-
sos más jóvenes, sugiriendo que la edad puede ser un factor importante en la elección del beta bloqueante. 
El atenolol no es una opción apropiada para los pacientes hipertensos ancianos no complicados, aunque 
si esto es un efecto de clase o es específico para el atenolol aún debe aclararse. Aunque son eficaces en la 
reducción de la presión arterial, el mecanismo de acción de los beta bloqueantes orales convencionales, 
que dependen de la reducción de la frecuencia cardíaca y de la descarga sistólica, puede que no sea óptimo, 
porque hay una falta de disminución (o un incremento) de la resistencia periférica a corto plazo. Además, 
se ha relacionado la falta de eficacia de los beta bloqueantes como tratamiento inicial en pacientes de edad 
avanzada con la falta de disminución de la presión arterial central, como se demostró en el estudio CAFE, 
aunque aún es sólo una hipótesis. También es posible que los efectos metabólicos adversos de los beta 
bloqueantes no vasodilatadores puedan ser un factor contribuyente, pero esto aún no se ha demostrado en 
estudios de criterios de valoración consistentes, ni hay estudios que hayan comparado los resultados en el 
tratamiento de la HTA con beta bloqueantes con diferentes propiedades.

El Canadian Hypertension Education Program continúa apoyando el uso de beta bloqueantes como 
tratamiento inicial en pacientes hipertensos menores de 60 años y como parte de la terapia de combinación. 

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Waisman sobre la base del artículo β-blockers in 
hypertension: studies and meta-analyses over the years, de los autores Larochelle P, Tobe SW, 
Lacourcière Y, integrantes del Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montréal, Québec, Canadá.
El artículo original fue editado por Canadian Journal of Cardiology 30(5 Suppl):S16-22, 2014.
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