
Dirección, Consejo Editorial, Comisión Directiva

Artículo de revisión
Importancia del sodio y el volumen en la aparición
de la hipertensión

Comentado por sus autores
Reproducibilidad y confiabilidad de un protocolo
de monitoreo domiciliario de presión arterial de 4 días
con mediciones del primer día y sin ellas

El estrés oxidativo induce un aumento de la contractilidad
en los injertos de vena independiente de la función endotelial.
Papel de la hipertensión arterial

Relación triglicéridos/HDLc, resistencia a la insulina y factores
de riesgo cardiometabólicos en hombres y mujeres

Consideraciones sobre trabajos recomendados
Influencia de la sal ingerida sobre la concentración de sodio
plasmático y la presión arterial sistólica

Tres en uno: seguridad, eficacia y aceptación del paciente
de la asociación fija de tres fármacos

Aldosteronismo primario: Evidencias en contra de una segunda
epidemia

Prevalencia de prehipertensión en adolescentes

El hematocrito predice mortalidad a largo plazo, en forma
no lineal y específica por sexo en adultos hipertensos

Revista de Difusión de la Sociedad Argentina
de Hipertensión Arterial

Vol. 1 Nº 3, diciembre 2012

ISSN 2314-0976

Hipertensión Arterial

H
Sociedad Argentina de Hipertensión Arterial

SAHA3-tapa.QXD:saha 4/12/12 06:11 Página 1



Sociedad Iberoamericana
de Información Científica 

ISSN 2314-0976

Rafael Bernal Castro
Presidente

Rosa María Hermitte
Directora PEMC-SIIC

SIIC, Consejo de Dirección:
Edificio Calmer
Avda. Belgrano 430, (C1092AAR),
Buenos Aires, Argentina.
Tel.: +54 11 4342 4901
www.siicsalud.com

Registro Nacional de la Propiedad Intelectual
en trámite. Hecho el depósito que establece
la ley Nº 11723. Los textos que en esta
publicación se editan expresan la opinión
de sus firmantes o de los autores que 
han redactado los artículos originales. 
Prohibida la reproducción total
o parcial por cualquier medio sin previa
autorización por escrito de la Sociedad
Iberoamericana de Información Científica
(SIIC).

Revista 
Hipertensión 

Arterial

Dirección Científica
Dr. Felipe Inserra

Dirección Ejecutiva
Dra. Cristina Arranz

Consejo Editorial
Luis Juncos

María de los Angeles Costa
Alejandro Aiello
Gabriel Waisman

Alejo Grosse
Roberto Miatello
Horacio Carbajal
Judith Zilberman

Roberto Ingaramo
Mario Bendersky

Comisión Directiva de la Sociedad Argentina 
de Hipertensión Arterial

Dr. Daniel Piskorz
Presidente
Dr. Hernán Gómez Llambí
Presidente Anterior
Dr. Felipe Inserra
Vicepresidente 1°
Dra. Cristina Arranz
Vicepresidenta 2°
Dr. Fernando Filippini
Secretario
Dra. Ana María Balaszczuk
Prosecretaria
Dr. Roberto Coloccini
Tesorero
Dra. Judith Zilberman
Protesorera

Vocales
Dr. Gustavo Blanco 
Dra. Irene Ennis 
Dr. Néstor García 
Dra. Silvia García 
Dra. Mariela Gironacci 
Dr. Roberto Miatello 
Dra. Margarita Morales 
Dra. Silvia Nanfara 
Dr. Marcelo Orías 
Dra. María Peral de Bruno 
Dr. José Aníbal Pizzorno 
Dr. Martín Salazar

Sociedad Argentina de Hipertensión Arterial



4

artículo de revisión

Autor: Dr. Luis Juncos
Institución: Director de la Fundación J. Robert Cade, 
Profesor Consulto de la Universidad Nacional de Córdoba, 
Córdoba, Argentina.

Importancia del sodio y el volumen 
en la aparición de la hipertensión

Encontrar la causa o las causas de la hipertensión 
arterial ha sido una de las frustraciones más noto-
rias de la medicina del siglo XX. Quizás, la razón 
más importante es la patente obstinación de acep-
tar el aumento de la resistencia vascular periférica 
(presente en toda forma de hipertensión fija), como 
un mecanismo primario y no como una respuesta 
biológica predecible ante circunstancias que exigen 
y se resuelven por medio de vasoconstricción. Por 
esta misma razón, los esfuerzos han sido dirigidos 
a tratar lo que podría ser una consecuencia (la vaso-
constricción) y no una causa.  

Indudablemente, en la hipertensión arterial como 
en otras enfermedades, múltiples factores pueden 
facilitar su desarrollo (genes, dieta, medio ambiente 
y conductas). Esto podría significar que la hiper-
tensión no es una sino varias enfermedades que se 
expresan con elevación de los valores tensionales, o 
por el contrario, son muchos factores que producen 
un solo efecto y del cual el organismo se defiende 
elevando la presión arterial. 

Precisamente, Guyton y Hall1 postularon que la 
elevación de la presión arterial es un mecanismo de 
mal adaptación por el cual la presión arterial au-
menta para poder filtrar y eliminar cargas de sal que 
eventualmente podrían traducirse en la mucho más 
peligrosa congestión cardiovascular (Figura 1). A 
este fenómeno se lo denominó “diuresis por pre-
sión” y ha sido demostrado en cada modelo experi-
mental y situación clínica en los que se ha estudia-
do. Más aún, una respuesta natriurética adecuada 
es incompatible con el mantenimiento del cuadro 
hipertensivo (Figura 2).

El concepto de que los mecanismos de vasocons-
tricción se disparan ante una percepción (real o 
errónea) de exceso salino, ha sido apuntalado por 
innumerables estudios clínicos, epidemiológicos y 

experimentales. Lamentablemente, clínicos y es-
pecialistas asumieron que la interpretación de esta 
teoría responsabilizaba en todos los casos al riñón. 
En realidad, de acuerdo con la teoría de Guyton, 
el riñón es sólo el efector final. Por ejemplo, un ri-
ñón perfectamente sano no es responsable de la re-
tención salina cuando es mandado a hacerlo, como 
ocurre en algunas formas secundarias de hiperten-
sión (hiperaldosteronismo primario, feocromocito-
ma, etc). Lo cierto es que, si la información per-
cibida (real o errónea) indica que existe un exceso 
extracelular (exceso salino) que no ha podido ser 
evacuado por mecanismos habituales de detección 
de volumen, la respuesta será elevar la presión arte-
rial para inducir excreción de sal en el único órgano 
que puede hacerlo con eficiencia (Figura 2). 

Recientemente se ha propuesto la hipótesis de 
que, ante un aumento de la ingesta de sal, se acre-
centaría la concentración de sodio (osmolaridad) en 
la sangre y, de este modo, la respuesta vasocons-
trictora. Si bien contamos con receptores osmolares 
que ponen en marcha a los mecanismos de la sed y 
de secreción de hormona antidiurética, no existen 
datos de que un aumento de osmolaridad eleve la 
presión arterial en forma directa, o al menos que 
aumente el volumen arterial efectivo. La teoría per-
manece en la esfera de las hipótesis. De cualquier 
manera, la sal es un componente central en la pa-
togénesis de la hipertensión arterial y las eviden-
cias epidemiológicas así lo refrendan. En efecto, 
los estudios poblacionales coinciden en su mayoría 
en que la ingesta excesiva de sal se asocia con una 
mayor prevalencia de hipertensión, mientras que 
las poblaciones y las etnias con bajo consumo de 
sal, mantienen niveles bajos de presión arterial en 
comparación con aquellas civilizaciones con alto 
consumo (Figura 3).
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La presión arterial como protectora 
de la perfusión tisular 

Millones de años atrás, nuestros ancestros homí-
nidos deambulaban por las planicies africanas sin 
contar con otras herramientas que sus manos para 
obtener el alimento. Eran sociedades recolectaras 
que sobrevivían y se nutrían de arbustos y vegetales, 
tal como lo hacen modernos chimpancés, oranguta-
nes y gorilas. Por lo tanto, la ingesta de cloruro de 

sodio era inferior a 0.5 g/día.2-4 Esta exigua ingesta 
de sal, generaba el riesgo cierto de hipovolemia e 
hipoperfusión ante cuadros menores de deshidra-
tación por sudoración, diarreas o sangrados. Cier-
tamente, fueron esas circunstancias las que vigori-
zaron el sistema renina-angiotensina para preservar 
el volumen extracelular y, de este modo, la circu-
lación. Este sistema había existido probablemente 
por miles de millones de años como modulador del 

Figura 1. Curva de diuresis por presión. 
En el sujeto normal (curva en línea 
llena), cambios imperceptibles en la 
presión arterial pueden producir au-
mentos pronunciados en la excreción 
de sodio. El hipertenso (curva en línea 
de puntos) requiere valores considera-
blemente más altos para producir una 
natriuresis equivalente (desplazamiento 
de la curva a la derecha). 

Figura 2. La hipótesis de Guyton es 
avalada por numerosos estudios que 
demuestran la prioridad reguladora del 
volumen circulatorio. El sodio es el os-
molito prevalente y casi excluyente en el 
mantenimiento del volumen extracelu-
lar. Cuando, por medio de los numero-
sos receptores del organismo, se percibe 
un aumento del volumen y no se obtie-
ne una respuesta diurética adecuada, la 
presión arterial se eleva para mantener 
el equilibrio salino. En última instancia, 
si el volumen no se corrige,  el pacien-
te presentará insuficiencia cardíaca y el 
equilibrio se establece desplazando la 
curva de Starling.

relación entre sal ingerida y presión arterial media
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estado circulatorio, ya que su presencia se observa 
en seres extremadamente primitivos como los ané-
lidos. Sin embargo, para Homo erectus la prioridad 
era evitar el colapso circulatorio.

En búsqueda de alimentos, estos humanoides 
crearon armas para cazar animales y luego métodos 
para criarlos en cautiverio. Este suceso evolutivo, 
con seguridad generó un aumento en la ingesta de 
sal, pero no fue hasta 6 000 a 10 000 años atrás que 
los seres humanos comenzaron a extraer sal de la 
tierra para agregarla a sus alimentos. 

La recolección de sal permitió almacenar los 
alimentos sin que se corrompieran. La sal alcanzó 
entonces valores mágicos y, aun hoy, el derramar-
la es considerado por algunas culturas como signo 
de malos augurios. Luego, la sal se utilizaría como 
moneda de trueque llevando a pueblos enteros a 
guerras por su posesión. Hoy la sal es tema de con-
troversia entre fisiólogos, epidemiólogos e incluso 
políticos y productores.5,6

Lamentablemente, la disponibilidad de sal encon-
tró a los seres humanos con una constitución gené-
tica eficiente para retener la sal, pero no para elimi-
narla. Los mecanismos de defensa de la circulación 
se invirtieron y la prioridad fue entonces prevenir el 
exceso de volumen circulatorio. En términos evo-
lutivos, esto es muy reciente. El hombre moderno, 
ante el fracaso de sus mecanismos fisiológicos de 
excreción (iniciados por receptores de volumen in-
tratorácicos), recurre a un proceso de mal adapta-
ción elevando la presión arterial para eliminar el ex-
ceso de sal (diuresis por presión). Esta respuesta mal 

adaptativa es disparada por receptores de presión 
también intratorácicos, pero a los cuales se agregan 
receptores encefálicos, el aparato yuxtaglomerular y 
posiblemente otros. La ineficiencia de la excreción 
de sal se ve más comprometida debido a la mayor 
disponibilidad de alimentos que generan obesidad y 
resistencia a la insulina. Por otra parte, muchos ali-
mentos son procesados con sal para prevenir el desa-
rrollo bacteriano (embutidos, conservas, etc.), otros 
son salados para aumentar la textura de su conteni-
do (salchichas comunes) o para enmascarar sabores 
formados durante el procesamiento o almacenaje. 
Las sales de Na+ mas frecuentemente utilizadas son 
el glutamato, el propionato, el bicarbonato y el es-
tearoil lactilato, aunque es posible que no tenga un 
efecto tan hipertensivo como el cloruro.7-9

Estas cargas salinas en el alimento no sólo faci-
litan la aparición de hipertensión sino que también 
podrían tener efectos tóxicos directos sobre el apa-
rato cardiovascular.10

La evidencia epidemiológica
Numerosos estudios poblacionales han demostra-

do correlación entre ingesta de sal e hipertensión 
arterial. Por ejemplo, los indígenas Yanomamo 
del norte de Brasil consumen menos de 0.5 g de 
sal por día y no elevan la presión arterial a medi-
da que envejecen.11,12 Esta correlación entre ingesta 
de sal e hipertensión ha sido confirmada en otras 
etnias alrededor del mundo, en las que la presión 
arterial sistólica raramente supera los 100 mm Hg 
a cualquier edad. Sin embargo, esta relación entre 

Figura 3. Elevación de la presión 
arterial sistólica en diferentes etnias 
alrededor del mundo, de acuerdo 
con la ingesta de sal. Los pueblos 
que agregan sal a sus alimentos 
elevan la presión arterial sistólica a 
medida que la población envejece. 
Las  comunidades de los Raroston-
ga y los Pukapukas viven separadas 
dentro de la isla de Cook pero la 
ingesta de sal es notoriamente con-
trastante, como son los cambios de 
presión arterial a lo largo de la vida. 
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sal y presión arterial fue cuestionada aduciéndose 
que estas tribus vivían una vida pacífica, sin las 
presiones y el estrés que la vida actual exige a los 
grandes grupos culturales que viven en ambientes 
modernos. Esto en realidad no es más que una vi-
sión idealista sobre la vida primitiva. Por ejemplo, 
los indios Yanomamo son culturalmente agresivos y 
viven en un estado beligerante permanente.13 Por el 
contrario, habitantes en varias regiones del mundo, 
no necesariamente con dietas modernas, que viven 
es un estado semiprimitivo pero que consumen 10 g 
o más de sal por día, tienen un aumento progresivo 
de la presión arterial a medida que envejecen.14 El 
ejemplo más extremo de ingesta masiva de sal es la 
población del norte de Japón, que aun hoy consume 
más de 20 g de sal al día, llegando a niveles tan altos 
como 60 g/día.15-17 Los estudios demostraron que el 
70% de la población era hipertensa después de los 
50 años de edad. En esta región se observó la inci-
dencia de hemorragia cerebral más alta del mundo. 
En el sur de Japón, donde la ingesta de sal es de 
alrededor de 14 g, la incidencia de hipertensión des-
pués de los 50 años de edad es de aproximadamente 
el 10%. La evidencia epidemiológica se extiende a 
estudios realizados en niños y adolescentes en los 
cuales también se encuentra una correlación entre 
ingesta de sal y elevación de la presión arterial. 

Pero si bien la gran mayoría de los estudios epi-
demiológicos demuestran correlación entre ingesta 
de sal e hipertensión, otros no han podido hacerlo. 
Por ejemplo, Alderman y col. informaron, en 1991, 
una mayor incidencia de infarto de miocardio en su-
jetos en el tercil más bajo de excreción de sodio y 
propusieron que al aumento de la renina resultante 
de la menor ingesta de sodio era responsable de los 
efectos negativos observados. Esto nunca fue corro-
borado o probado.18 

Más recientemente, un estudio prospectivo obser-
vacional de correlación entre ingesta de sal e hiper-
tensión, sorprende al informar mejor supervivencia 
en sujetos que ingieren más sal, a pesar de que la 
presión arterial sistólica se eleva más en esos indi-
viduos. 

Dada la importancia de este estudio y sin negar 
el ingente esfuerzo realizado en la obtención de da-
tos de 16 000 individuos, cualquier interpretación 
de los resultados está viciada por un diseño muy 
desacertado.19 

Reclutamiento. Se reclutaron sujetos en Bélgica 
(estudio FLEMENGHO) entre 1985 y 1990. Esta 
primera cohorte incluyó 3 grupos etarios: 20 a 39, 
40 a 59 y > de 60 años. Nueve años después de termi-
nado el reclutamiento en esta investigación (1999), 
se comienza a reclutar en el EPOGH (Europa del 
Este e Italia) hasta 2004. Sin dudas, el número de 

participantes era insuficiente porque en el EPOGH 
se incorporaron adolescentes. Al cierre en 2008, y 
a pesar de que la presión sistólica aumentara con la 
ingesta salina, el riesgo de eventos cardiovasculares 
disminuyó en el tercil que ingería más sal.

Edad de los sujetos de estudio. El análisis inclu-
ye un sinnúmero de estadísticas sin valor clínico-
epidemiológico y que no responden a una hipótesis. 
Por ejemplo, a pesar de haberse incluido personas 
muy jóvenes, se discrimina la ingesta de sal por 
sexo y no por edad. Es bien conocido que los suje-
tos jóvenes, por ser más saludables, generalmente 
comen más y más indiscriminadamente (en con-
secuencia consumen más sal), mientras que los in-
dividuos mayores, en particular después de los 60 
años de edad, al padecer ya trastornos metabólicos 
y cardiovasculares disminuyen la ingesta de sal. El 
pronóstico en estas poblaciones será menos favo-
rable, aun después de restringir la sal en sus die-
tas, mientras que en los adolescentes y jóvenes, aun 
hasta la quinta década, la ingesta excesiva de sal no 
se va a expresar hasta muchos años después de la 
finalización de este estudio. 

Ingesta de sal. La ingesta de sal se define por la 
excreción de sodio en 24 horas, medida al iniciar 
el estudio y al finalizar éste (intervalo de hasta 23 
años). Estos valores, sobre los que se basa todo el 
estudio, no tienen valor para predecir la ingesta de 
sal a lo largo de 4 años (el menor tiempo de ob-
servación) a 23 años (el mayor tiempo de observa-
ción). Normalmente, dos mediciones en el mismo 
individuo pueden variar hasta 10 veces entre una y 
otra determinación. Por lo tanto, los coeficientes de 
regresión (relaciones entre muestras) subestiman 
gravemente las variaciones individuales y hacen 
imposible la detección de diferencias entre varias 
poblaciones. Para minimizar estas variaciones se 
hacen necesarias múltiples recolecciones de orina 
de 24 horas (más de 10).20 Pero la enorme varia-
bilidad no sólo se debe a la inexactitud de la reco-
lección, sino también a los vaivenes diarios en la 
ingesta de sal, que el riñón ajusta sólo después de 
varios días. Además, la excreción de sodio se modi-
fica con la actividad física, el decúbito, la tempera-
tura ambiental y corporal e incluso en condiciones 
de estrés sicofísico. 

Recolecciones aceptadas. El estudio exigía que el 
volumen urinario diario fuese superior a 300 cc. Es 
decir, oligurias de 301 a 500 cc/día eran aceptables. 
Los autores también usaron la creatininuria diaria 
para definir recolección adecuada. Sin embargo, el 
rango aceptado fue excesivamente amplio y no fue 
corregido por la masa corporal magra. 

Finalmente, la interpretación de los datos está vi-
ciada de errores conceptuales. Por ejemplo, los au-
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tores se refieren al sodio total intercambiable como 
un parámetro independiente del volumen extrace-
lular. También, utilizan una antigua referencia para 
desligarlo de la presión arterial, ignorando el hecho 
de que aun hoy no existen métodos que permitan 
medir confiablemente el volumen extracelular. Ade-
más, se ignora el inevitable equilibrio al que se debe 
arribar si el paciente va a sobrevivir. Precisamente, 
en el hipertenso el volumen extracelular y el circu-
latorio son normales debido a que la presión arterial 
se ha elevado como resultado de vasoconstricción, 
y no porque un volumen excesivo presione sobre las 
paredes vasculares. 

Estudio de intervención dietaria
Los estudios epidemiológicos fueron confirma-

dos en el estudio INTERSALT, en el que participa-
ron 10 079 individuos reclutados en 52 centros en 
diferentes partes del mundo.21 Después de ajustar 
por edad, sexo, índice de masa corporal y consumo 
de alcohol, la reducción de la ingesta de sal a menos 
de 5.7 g/día se asoció con un menor aumento de la 
presión arterial sistólica. A pesar de algunas obser-
vaciones y correcciones, el INTERSALT demuestra 
que la menor ingesta de asocia con un menor au-
mento de la presión arterial sistólica y diastólica a 
lo largo de un período de 30 años (25 a 55 años de 
edad)22,23 en el que la asociación entre ingesta de sal 
y presión arterial se observó en hombres y sólo en 
mujeres posmenopáusicas. Estos hallazgos podrían 
indicar que la menopausia favorece la sensibilidad 
a la sal, aunque también podrían indicar que son ne-
cesarios los cambios biológicos vasculares propios 
de la edad.24 

Un proyecto que midió varios niveles de ingesta 
de sodio en una dieta rica en vegetales, frutas y pro-
ductos lácteos con bajo contenido en grasas (Die-
tary Approaches to Stop Hypertension [DASH]) 
mostró una diferencia significativa en la presión 
arterial sistólica y diastólica entre participantes que 
ingerían 8 g y los que consumían 4 g. La reduc-
ción fue de 6.7/3.3 mm Hg.25 Esta disminución de 
la presión arterial asociada con la menor ingesta de 
sal se observó en todas las categorías, incluidas las 
personas que eran normotensas. Si bien estas cifras 
parecen pequeñas e involucran sujetos con presión 
arterial normal, su importancia es destacable ya 
que la mayoría de las muertes relacionadas con la 
presión arterial suceden precisamente en personas 
con hipertensión marginal o leve, simplemente por-
que si bien tienen menor riesgo que los hipertensos 
graves, constituyen la masa mayor de hipertensos.26 
Otros estudios de intervención sobre la ingesta de 
sal han arrojado resultados similares. Finalmente, 
cabe resaltar que el cloro como anión parece ser 

importante en la patogénesis de la hipertensión 
esencial. Mientras que la elevación del volumen 
extracelular se ha observado cuando el cloro acom-
paña al sodio, en estudios muy limitados no se ha 
observado la expansión extracelular cuando el so-
dio se acompaña de otros aniones, como el citrato. 
Pero el cloro, administrado con otro catión como el 
amonio, tampoco expande el volumen extracelular 
o eleva la presión arterial.27

Estudios experimentales
Un gran número de investigaciones en diversos 

mamíferos muestran una correlación positiva entre 
ingesta de sal y niveles de presión arterial. Tanto 
en ratas como en cerdos, monos y chimpancés la 
presión arterial se eleva en la medida que aumenta 
la ingesta de sal. Las diferencias se observan a pe-
sar de una gran variabilidad en la respuesta tensio-
nal.28,29 Uno de los experimentos más convincentes 
fue hecho en chimpancés, los cuales comparten con 
el ser humano el 99% del genoma. Por tres años, 
estos animales fueron mantenidos con una dieta 
basada en frutas y vegetales y, a continuación, se 
los alimentó por 27 meses con una dieta rica en sal, 
muy similar a la del ser humano. La presión arterial 
se elevó significativamente y retornó a la normali-
dad seis meses después de haber regresado a la dieta 
original.30 Como regla general, los resultados son 
más notorios cuanto más prolongado es el tiempo 
de exposición a la dieta. La reversión tiene lugar 
cuando se vuelve a una dieta restringida en sal.31 

Sensibilidad a la sal
Los cambios de la presión arterial como respuesta 

a una carga salina o a la administración de un diu-
rético han sido utilizados por más de 30 años para 
definir “sensibilidad” o “resistencia” a la sal. Esa 
respuesta puede ser mínima o nula (resistencia) o 
significativa (sensibilidad), y puede ser de aumento 
ante una dieta abundante en sal, o de disminución si 
se utiliza un diurético. Lamentablemente, no existe 
un acuerdo total en cuanto a los métodos por utili-
zar y muchos de ellos no son reproducibles.32 Con 
los métodos ortodoxos, el 51% de los pacientes hi-
pertensos son sensibles a la sal. ES interesante des-
tacar que un cuarto de los individuos normotensos 
son también sensibles a la sal33 (lo cual sugiere un 
componente genético que, hasta el momento, está 
poco definido.34-36 En pacientes sensibles a la sal 
(que pueden tener los más altos niveles de hiper-
tensión37), los niveles basales de renina y aldoste-
rona están disminuidos y responden escasamente a 
la retención de sal.37 La edad, la raza, el estado de 
salud y la presencia de otras enfermedades, como 
diabetes tipo II, pueden alterar la sensibilidad a la 
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sal. Lamentablemente, no existe una definición uni-
versal de sensibilidad a la sal y cada investigador 
termina optando por umbrales arbitrarios para defi-
nir resistencia o sensibilidad. 

Factores que regulan la respuesta 
renal a la ingesta de sal

Sistema renina-angiotensina
La regulación de cada componente del sistema 

renina-angiotensina en el equilibrio salino implica 
que todos pueden tener un papel significativo. Por 
ejemplo, una mayor síntesis de angiotensinógeno 
(por el aumento directo de la síntesis de angiotensi-
na) puede inducir hipertensión. En efecto, estudios 
epidemiológicos demuestran una fuerte correlación 
entre los niveles de angiotensinógeno y la presión 
arterial.38 Además, hay investigaciones que señalan 
que los hijos de hipertensos presentan niveles de 
angiotensinógeno elevados.39 Esta correlación entre 
presión arterial y angiotensinógeno ha sido infor-
mada en varios estudios40-43 y no hay dudas que el 
angiotensinógeno está involucrado en la respuesta 
a la sal ingerida.44 De igual manera, los receptores 
AT1 de la angiotensina II (AT1R) también juegan 
un papel fundamental en la regulación del equilibrio 
salino, dado que son los mediadores de los efectos 
más importantes de la angiotensina II.45 Al respec-
to, la expresión del gen de los receptores AT1R es 
regulada por la ingesta de sal, particularmente en el 
cerebro, la aorta y los riñones.46 

En un estudio de hermanos hipertensos con dieta 
baja en sodio, se encontró una asociación entre la 
respuesta a la infusión de angiotensina y la expre-
sión del locus de AT1R.47 Finalmente, ratones defi-
cientes de receptores AT1R demostraron gran sensi-
bilidad a la sal.48,49 

Aldosterona
El papel de la aldosterona se demuestra en ciertos 

errores genéticos que involucran su síntesis. Un caso 
que lo ejemplifica es el hiperaldosteronismo reversi-
ble por glucocorticoides. En este síndrome, la sínte-
sis de aldosterona mediada por la sintasa de la aldos-
terona, queda sujeta al control de la ACTH.50 Como 
resultado, se produce continuamente aldosterona en 
la zona fasciculada. Esto provoca retención salina e 
hipertensión. Otras alteraciones genéticas también 
demuestran el papel de la aldosterona en la induc-
ción de hipertensión mediante retención de sal.51-56

α-Aducina
La aducina es una proteína del citoesqueleto que 

actúa en la cara interna de la membrana celular en 
células tubulares modulando la actividad de los sis-

temas de transporte del sodio, como las ATPasas 
Na+-K+.56 Existe una correlación entre los genes 
que codifican la aducina, la sensibilidad a la sal y la 
presión arterial.57 

Polimorfismos en el gen G460W de la aducina 
se correlacionan positivamente con la aparición de 
hipertensión, posiblemente por interacciones con 
otros loci, incluido el de la enzima convertidora de 
angiotensina.58 Esto podría justificar un estado de 
sensibilidad a la sal y explicar la mejor respuesta a 
la hidroclorotiazida en pacientes portadores del ale-
lo G460W de la aducina.59 Modelos experimentales 
con deficiencia de α-aducina presentan elevación 
de la presión arterial.60 En ratas hipertensas espon-
táneas cepa Milán, se informaron defectos en los 
genes que codifican a la aducina.61 

Canal epitelial del sodio
Este canal, ubicado en los segmentos terminales 

de la nefrona, es el regulador final de la excreción 
de sodio por medio de un mecanismo que se inhibe 
en presencia de amilorida (Figura 4). El canal puede 
aumentar o disminuir su actividad. Cuando los tres 
genes que codifican este canal (α, β y γ) presentan 
mutaciones o polimorfismos, el transporte de sodio 
a través de estos canales puede aumentar (retención 
de sodio) o disminuir (menor reabsorción de sodio) 
e inducir, respectivamente, hipertensión o hipoten-
sión. Por ejemplo, en el síndrome de Liddle, las 
mutaciones en las subunidades β y γ inducen hiper-
tensión grave que empeora con ingestas altas de sal. 
Por el contrario, la restricción de sal y la adminis-
tración de amilorida controlan el cuadro hipertensi-
vo.62 Se ha sugerido que formas menos conspicuas 
de polimorfismos de estos genes podrían ser res-
ponsables en algunas formas de hipertensión sen-
sibles a la sal.63,64 

Cotransporte sodio-cloro (NCC)
El genotipo NCC es un predictor de los niveles de 

presión arterial.65 En efecto, en pacientes hiperten-
sos varios polimorfismos en el gen del NCC se ex-
presan más que en individuos normotensos, lo que 
sugiere que podrían activar al NCC y aumentar la 
reabsorción de sodio y, en consecuencia, el riesgo 
de hipertensión.66 

N(WNK) serina-treonina quinasas
Varias isoformas de la superfamilia de más de 

400 miembros de las quinasas WNK (with no-ly-
sine kinase) producen un síndrome caracterizado 
por hipertensión, hiperpotasemia, hiporreninemia 
e hipoaldosteronemia (síndrome de Gordon o seu-
dohipoaldosteronismo tipo II).67 Este síndrome se 
caracteriza por un pronunciado aumento de la re-
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absorción distal de sodio,68 que es revertido por 
pequeñas dosis de tiazidas que inhiben al cotrans-
portador NCC.69 Ésta es otra manifestación de los 
efectos hipertensivos de la retención de sodio. 

Cotransportador sodio-potasio-cloro
2
 (NKCC

2
), 

potasio (ROMK-1) y cloro (ClC-Kb) 
Los cotransportadores NKCC

2
, ROMK-1 y C1C-

Kb están involucrados en la reabsorción de sodio en 
el asa ascendente de Henle. La pérdida de función 
de cualquiera de ellos causa pérdidas de sodio im-
portantes y, consecuentemente, hipotensión (síndro-
me de Bartter),70 a pesar de los aumentos notorios 
de los niveles de actividad de la renina plasmática y 
la aldosterona. La activación de la corriente de ab-
sorción (aumento x 20) por mutación de los genes 
que expresan cualquiera de estos tres sistemas de 
transporte ha sido informada como predominante 
en sujetos afroamericanos,71 y asociada significati-
vamente con hipertensión. 

Intercambiador sodio/protones tipo 3 
(NHE3) 

El sodio filtrado es reabsorbido principalmente 
en el túbulo proximal mediante el intercambiador 
NHE

3
. No sorprende entonces que existan eviden-

cias de una correlación entre la sensibilidad a la sal 
y la reabsorción proximal del sodio. La actividad de 
este intercambiador se encuentra aumentada en eri-
trocitos y linfocitos de pacientes hipertensos.72-74 Sin 
embargo, hasta el momento no se ha logrado rela-
cionarlo con alguna alteración genética.75,76 De cual-
quier manera, numerosos modelos experimentales 

muestran aumento de la actividad del NHE
3
. Quizás 

las dificultades en desarrollar un modelo apropiado 
se deba a la capacidad de la nefrona distal de co-
rregir alteraciones de la reabsorción proximal. Las 
anormalidades en la actividad del NHE

3
 refuerzan el 

papel de la sal en la aparición de hipertensión.

Otros sistemas reguladores
Las hormonas natriuréticas, la dopamina, entre 

otros factores, están involucrados en los mecanis-
mos que regulan el equilibrio salino y podrían par-
ticipar en la aparición de sensibilidad a la sal. Por 
ejemplo, estudios en seres humanos y en ratas han 
mostrado que en la hipertensión puede haber un 
mecanismo defectuoso en la vía de activación de la 
dopamina, que contribuye a las dificultades renales 
para excretar sodio.77 En efecto, familiares de indi-
viduos hipertensos suelen presentar alteraciones en 
la excreción de sodio. 

Asimismo, una serie de péptidos natriuréticos 
(péptido natriurético tipo A, péptido natriurético 
cerebral, etc.) que se sintetizan en el corazón, los 
riñones, el sistema nervioso central y el tracto gas-
trointestinal inducen natriuresis y disminución de la 
presión arterial. La disminución de estos efectos se 
ha asociado, en modelos experimentales, con la apa-
rición de hipertensión sensible a la sal. Por ejemplo, 
ratas homocigotas que carecen de atriopeptina A 
presentan hipertensión leve mientras no se encuen-
tren en dietas hiposódicas. Un moderado aumento 
en la ingesta de sal induce un aumento pronunciado 
de los valores de presión arterial.66,78 Otros com-
puestos y genes siguen siendo estudiados, pero en 

Figura 4. Mecanismos de re-
absorción distal de sodio codi-
ficados genéticamente y cuyas 
alteraciones (deleción, polimor-
fismos, etc.) pueden inducir pér-
didas salinas con hipotensión o 
retención renal de sodio asocia-
da con hipertensión arterial. 
NCCT: cotransporte sodio cloro; 
NK2Cl: sodio, potasio, 2 cloros.
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todos ellos la característica es la retención salina, 
seguida por la aparición de hipertensión. 

En 1989, el investigador británico David Barker 
propuso la hipótesis de que el bajo peso al nacimien-
to se correlaciona recíprocamente con enfermedad 
cardiovascular y síndromes relacionados, debido a 
la exposición intrauterina a efectos nocivos varios. 
La hipótesis fue explorada por Dodic, y se sugirió 
que la exposición a cargas salinas en el período in-
trauterino o posnatal podría tener un efecto sobre 
la expresión genética y conducir a sensibilidad a la 
sal.79 Esto ha sido confirmado en experimentos en 
modelos murinos de sensibilidad a la sal.80 No hay 

información suficiente en los seres humanos, pero 
es posible que el enfoque debiera dirigirse a la in-
gesta de sal durante la infancia. 

En resumen, el peso de la evidencia no hace más 
que confirmar la hipertensión como un proceso de 
mal adaptación ante cargas salinas que amenazan 
con inducir efectos letales inmediatos. Para llevarlo 
a cabo, el organismo pone en marcha mecanismos 
de adaptación adquiridos a lo largo de millones de 
años y que involucran al corazón, los grandes vasos, 
el sistema nervioso central, las glándulas adrenales 
y el riñón, y que se orquestan para defendernos de 
cargas continuas y exageradas de sal en la dieta.
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El monitoreo domiciliario de presión arterial 
(MDPA) está siendo utilizado cada vez con mayor 
frecuencia en la práctica clínica, ya que demostró 
múltiples ventajas por sobre el registro de presión 
arterial (PA) de consultorio, como por ejemplo, 
ser más reproducible, evitar el sesgo del observa-
dor, permitir obtener múltiples lecturas y diagnos-
ticar hipertensión de guardapolvo blanco o efecto 
de guardapolvo blanco e hipertensión oculta.1 Más 
aún, la PA domiciliaria muestra una mayor correla-
ción que la PA de consultorio con daño de órgano 
blanco y su regresión por el tratamiento, y con la 
incidencia de eventos cardiovasculares en la po-
blación general y en hipertensos tratados y no tra-
tados,1-4 a la vez que permite una evaluación más 
precisa de la reducción de la PA inducida por el tra-
tamiento. El MDPA ofrece además ventajas sobre 
otros métodos de medición de la PA ambulatoria, 
como la mayor aceptación por parte de los pacien-
tes, el menor costo y la posibilidad de realizar el 
seguimiento del tratamiento a largo plazo.5 

Si bien los múltiples trabajos que existen en este 
campo han utilizado protocolos de medición diver-
sos, en los últimos años se han publicado normas 
para la medición de la PA domiciliaria que acuerdan 

en realizar al menos 3 días6 de MDPA (idealmente 
7), descartando el primer día de mediciones para 
el análisis, ya que éstas se consideran más inesta-
bles.1,5,6 Si bien en nuestro país se utilizan estas re-
comendaciones basadas fundamentalmente en po-
blaciones europeas y asiáticas, la aplicabilidad de 
dichas directrices no había sido testeada en nuestra 
población. 

El objetivo del presente trabajo fue justamente 
determinar la reproducibilidad y la confiabilidad de 
un protocolo de MDPA de 4 días (con mediciones 
por duplicado matutinas, por la tarde y vespertinas) 
con exclusión o no del primer día, en pacientes 
adultos de un hospital comunitario de la Repúbli-
ca Argentina. Para ello de utilizó un equipo osci-
lométrico validado Omron HEM-705 CP (Omron 
Corp., Tokio, Japón), con brazalete adecuado a la 
circunferencia braquial del paciente. Se excluyeron 
del análisis aquellos pacientes que tuvieran menos 
de 16 lecturas válidas o no hubieran realizado los 4 
días de monitoreo. En los 353 pacientes analizados 
(mediana de edad 67.8 años [RI 23.6], 65.7% mu-
jeres) se calculó el promedio total de PA en los 4 
días, así como los promedios de PA para cada día 
por separado, cuantificando la reproducibilidad por 
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medio de las correlaciones prueba-reprueba y la 
desviación estándar de las diferencias (DED) entre 
los promedios de PA obtenidos en diferentes días, y 
tomando como criterios de confiabilidad la estabi-
lización de la media y su variabilidad, cuantificada 
mediante la desviación estándar (DE). 

Este análisis nos permitió verificar que, en el pri-
mer día, el promedio de PA (y su DE) fue más ele-
vado que en los días siguientes, y que la correlación 
prueba-reprueba entre los días 1 a 4 mejoraba con 
la exclusión del primer día. Asimismo, observamos 
un descenso en la DE de las diferencias de PA al 
realizar dicha exclusión. La reproducibilidad y la 
confiabilidad del método en nuestra población fue-
ron similares a las informadas en trabajos previos.7 
Cabe destacar que esta similitud se observa aun 

cuando en nuestro trabajo utilizamos un protoco-
lo de mediciones que incluye no sólo los períodos 
matutino y vespertino –como recomiendan las nor-
mativas internacionales– sino también abarca el pe-
ríodo de la tarde, característica distintiva de nuestro 
protocolo que permite evaluar la PA en el ámbito la-
boral en aquellos pacientes que trabajan. Estos ha-
llazgos nos han permitido arribar a la conclusión de 
que, en una población argentina, la aplicación de un 
protocolo de MDPA de 4 días que incluye medicio-
nes matutinas, por la tarde y vespertinas, presenta 
una reproducibilidad y confiabilidad similares a las 
señaladas en publicaciones internacionales y que la 
exclusión del primer día de mediciones mejora di-
chos parámetros, por lo que las recomendaciones 
internacionales son aplicables a nuestra población.
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El estrés oxidativo induce un aumento 
de la contractilidad en los injertos de vena 
independiente de la función endotelial. 
Papel de la hipertensión arterial

María Peral de Bruno describe para SIIC su artículo Oxidative stress in hy-
pertensive patients induces an increased contractility in vein grafts inde-
pendent of endothelial function. Joo Turoni C, Marañón R, Karbiner M, 
Muntaner J, Proto V, Peral de Bruno M, editado en International Journal of 
Hypertension 2011, ID 902129, Epub 2011, Nov 13. La colección en papel de 
International Journal of Hypertension ingresó en la Biblioteca Biomédica 

SIIC en 2012. Indizada por SIIC Data Bases.

En la cirugía de bypass coronario, se usan frecuen-
temente arteria mamarias (AM) y venas safenas (VS). 
Sin embargo, las VS presentarían un rendimiento a 
largo plazo. La biodisponibilidad de óxido nítrico 
(NO) estaría involucrada en este desempeño del in-
jerto. En nuestro laboratorio demostramos, en AM, la 
liberación de NO extraendotelial a partir de una NO 
sintasa neuronal (nNOS) presente en las células mus-
culares lisas vasculares.1 El estrés oxidativo altera la 
biodisponibilidad de NO,2 por lo que la biodisponi-
bilidad de NO y el estrés oxidativo podrían afectar la 
reactividad vascular de las VS y su rendimiento.

Objetivo
Evaluar el impacto del estrés oxidativo en la reac-

tividad vascular a vasoconstrictores y la biodisponi-
bilidad de NO en VS con disfunción endotelial de 
pacientes hipertensos (HT). 

Métodos
La función endotelial, la reactividad vascular, el 

estado oxidativo y la biodisponibilidad de NO se 
evaluaron en anillos aislados de VS de pacientes HT 
y normotensos (NT).

La función endotelial se ensayó in vitro mediante 
respuesta a acetilcolina sobre una precontractura a 
noradrenalina (NE) y por inmunohistoquímica con 
anticuerpos anti-CD34. Sólo se usaron para el pre-
sente trabajo anillos de VS con disfunción endote-
lial. 

La reactividad vascular a agentes vasoactivos se 
evaluó a precarga de 3 g en una cámara de órga-
no aislado mediante curva de respuesta acumulada 
(CRA) a NE y angiotensina II (Ang II), en ausencia 
o presencia de agentes antioxidantes o del inhibidor 
competitivo de las NOS Nω-nitro-L-arginina metil 
éster (L-NAME).

El estado oxidativo se evaluó mediante la medi-
ción de proteínas carboniladas, dienos conjugados 
(producto primario de la peroxidación lipídica), 
relación glutatión oxidado/reducido y sustancias 
reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) en ho-
mogenatos de VS.

La biodisponibilidad de NO se midió mediante 
reacción de Griess (que evalúa los nitritos presen-
tes) y por medición directa de NO con un electrodo 
tipo membrana (ISO-NOP; WPI, USA) en anillos 
de VS sujetos a precarga de 3 g.
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Resultados
La NE y la Ang II produjeron una contracción de-

pendiente de la dosis, tanto en anillos de HT como 
de NT; sin embargo, los anillos de HT presentaron 
una hiperreactividad a estos agentes con respecto a 
NT. Esta hiperreactividad fue revertida por incuba-
ción con el antioxidante difenilen iodinium (DPI). 
En NT, el DPI no alteró la reactividad a NE y Ang II. 

La incubación con L-NAME aumentó la respues-
ta contráctil a NE y Ang II sólo en NT. 

Se encontraron niveles determinables de NO en 
VS, incluso en ausencia de la función endotelial, en 
NT y HT; no obstante, los niveles de nitritos fueron 
mayores en NT que en HT (1 066.1 ± 86.3 pmol/mg, 
n = 11 frente a 487.8 ± 51.6, n = 23, p < 0.01). Los 
contenidos de nitritos fueron inhibidos por incuba-
ción con L-NAME y S-metil-L-tiocitrulina (inhibi-
dor de nNOS) en HT y NT. La administración de 
L-arginina revirtió el efecto de L-NAME y S-me-
til-L-tiocitrulina. La incubación con antioxidantes 
(tempol y DPI) aumentó los niveles de nitritos y los 
contenidos de NO sólo en HT. 
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Para corroborar la fuente extraendotelial de NO, 
se realizó también inmunomarcación con anticuer-
pos anti-nNOS, con lo cual se observó tinción po-
sitiva en las células musculares lisas. El área de 
tinción con el anticuerpo fue mayor en NT que en 
HT. 

Los homogenatos de VS de HT tuvieron mayor 
contenido de proteínas carbonizadas y dienos con-
jugados, mayor relación glutatión oxidado/reducido 
y TBARS en comparación con los homogenatos de 
NT.

Conclusiones
Existe, en SV, una liberación extraendotelial de 

NO que contrarregula la contractilidad. Sin embar-
go, esta acción podría ser alterada en situaciones de 
hipertensión arterial por un aumento del estrés oxi-
dativo o una disminución de la capacidad de produ-
cir NO a través de la nNOS. Deben llevarse a cabo 
más estudios para evaluar la repercusión de estos 
resultados en las tasas de permeabilidad del injerto 
venoso.
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Gerald Reaven, a fines de la década de los 80, su-
girió que la insulinorresistencia y la hiperinsuline-
mia compensadora podían ser la causa subyacente 
de un conjunto de anormalidades relacionadas con 
las enfermedades cardiovasculares y metabólicas: 
intolerancia a la glucosa-diabetes, hipertensión ar-
terial y dislipidemia caracterizada por niveles de 
triglicéridos (TG) elevados y de colesterol asociado 
con lipoproteínas de alta densidad (HDLc) bajos.1 
De hecho, se ha demostrado que los individuos 
aparentemente sanos ubicados en el cuartil supe-
rior de la distribución de los valores de la insulina 
en ayunas tienen mayor riesgo de presentar estas 
anormalidades.2 Los términos “síndrome X” y “sín-
drome metabólico” fueron inicialmente acuñados 
como conceptos fisiopatológicos para referirse a los 
individuos con este riesgo cardiometabólico. 

Ante la carencia de herramientas para medir 
la insulinorresistencia en la práctica clínica y de 
técnicas estandarizadas y de coste razonable para 
medir los niveles de insulinemia, algunas entidades 

científicas propusieron identificar al síndrome me-
tabólico por una sumatoria de criterios. Surgieron 
así diferentes versiones de estos criterios y, recien-
temente, fueron publicados “criterios armonizados” 
por la Federación Internacional de Diabetes (IDF, 
por sus siglas en inglés) y el Instituto del Corazón, 
Pulmón y Sangre de los Estados Unidos (NHLBI, 
por sus siglas en inglés).3 

Sin embargo, el síndrome metabólico dista de ser 
una herramienta ideal para la detección de los pa-
cientes insulinorresistentes, ya que tiene una espe-
cificidad razonable pero baja sensibilidad.4 Por otro 
lado, no se han definido los umbrales del perímetro 
de cintura a usar en distintos grupos étnicos y las 
varias combinaciones posibles de criterios identifi-
can fenotipos diferentes. Por estos motivos, sería de 
indudable interés para la práctica clínica hallar una 
herramienta simple y ampliamente disponible para 
identificar a los pacientes insulinorresistentes. 

Los niveles de TG y de HDLc están relacionados 
independientemente con el depósito de glucosa me-
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diado por insulina, y la relación TG/HDLc también 
se halla vinculada independientemente con las me-
diciones de la acción de la insulina y con el nivel de 
insulina plasmática. La relación TG/HDLc ha sido 
propuesta para la identificación, en la práctica dia-
ria, de los sujetos insulinorresistentes. El valor de 
corte más conveniente para esta tarea ha variado en 
función de la etnia; así, en las últimas publicacio-
nes se ha propuesto para los caucásicos un valor de 
corte de 3, sin un análisis diferencial por género.5 
No obstante, la validez de un mismo umbral para 
ambos sexos es objetable porque existen conocidas 
diferencias en el metabolismo de los lípidos entre 
ambos géneros,6 y porque los criterios del síndrome 
metabólico emplean diferentes umbrales de HDLc 
para los hombres y las mujeres. 

Así, el objetivo de nuestro estudio fue determinar 
los valores de corte género-específicos para la rela-
ción TG/HDLc. Uniendo dos muestras poblaciona-
les aleatorias provenientes de ciudades rurales de 
la provincia de Buenos Aires, Rauch y San Andrés 
de Giles, se obtuvo una muestra de más de 1 500 
habitantes, con una media de edad de aproximada-
mente 45 años. A pesar de no haber diferencias en 
la edad entre los sexos, el índice de masa corporal, 
la insulina plasmática en ayunas, el HOMA-IR, los 
niveles de TG, de HDLc y la relación TG/HDLc 
fueron claramente distintos en las mujeres y en los 
hombres (p < 0.001). Cuando la distribución de la 
relación TG/HDLc fue analizada por cuartilos, el 
valor de corte de los cuartilos superiores también 
fue diferente en mujeres y hombres, 2.5 y 3.5, res-
pectivamente.
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En el estudio dividimos a la muestra utilizando 
estos umbrales género-específicos, y los valores de 
la insulina plasmática (10.7 frente a 10.7 µU/ml, 
p = 0.963) y del HOMA-IR (2.53 frente a 2.63, 
p = 0.584) fueron muy similares en hombres y mu-
jeres. Cuando se analizaron la sensibilidad y la es-
pecificidad de estos valores de corte para identificar 
a los individuos insulinorresistentes (definidos por 
los cuartilos superiores de la insulina plasmática 
en ayunas o del HOMA-IR), también los valores 
fueron casi idénticos entre los géneros. Cabe desta-
car que la sensibilidad y la especificidad halladas 
(~ 43% y ~ 82%, respectivamente) fueron similares 
a las publicadas previamente para el diagnóstico del 
síndrome metabólico.4 Por último, si nuestro análi-
sis se hubiera efectuado en la muestra entera y no 
dividida por género, el valor de corte obtenido sería 
aproximadamente 3, similar al recomendado ante-
riormente.

Además de apoyar la utilidad de la relación 
TG/HDLc para detectar riesgo cardiovascular, 
nuestro trabajo demuestra que los valores para de-
finir grados equivalentes de insulinorresistencia son 
diferentes en los hombres y en las mujeres. Al res-
pecto, parecería que los nuevos umbrales propues-
tos para nuestro medio, 2.5 para las mujeres y 3.5 
para los varones, tienen características operativas 
muy cercanas a las de los criterios del síndrome 
metabólico. Por este motivo, esta relación, simple 
y no dependiente de mediciones aún no estandari-
zadas como el perímetro de cintura, merecería ser 
analizada prospectivamente para evaluar si predice 
o no eventos cardiovasculares.   
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Influencia de la sal ingerida sobre 
la concentración de sodio plasmático 
y la presión arterial sistólica

Este artículo explora la relación entre la ingesta aguda de sal y su efecto sobre la concentración de sodio 
plasmática [Na] y la presión arterial (PA). La relación entre la ingesta de sal y PA es poco clara ya que en 
algunos pacientes hay una notoria relación positiva entre la ingesta y la PA en forma crónica, mientras que 
en otros no es así. Menos se sabe sobre el efecto de una ingesta importante de sodio y PA en forma aguda.

Se exploró el efecto de una ingesta de sal de 6 g en sopa frente a la ausencia de sal en 10 voluntarios 
sanos, en un estudio con diseño aleatorizado y cruzado. Hubo un aumento neto de 3.13 ± 0.75 mmol/l en la 
[Na] en el grupo de ingesta salada. La PA aumentó con la ingesta de sal y hubo una correlación positiva en-
tre [Na] y PA. Por cada 1 mmol/l de incremento de [Na] hubo un aumento de PA sistólica de 1.91 mm Hg. 

Por lo tanto, los autores concluyeron que la [Na] y la PA aumentan con la ingesta de sal en forma aguda. 
Postularon que el aumento de la [Na] y la osmolaridad plasmática estimulan la salida de líquido intra-
celular como compensación, y esto produce aumento de sed y estimulación de la hormona antidiurética 
(HAD), que disminuye la pérdida de agua por el riñón. El aumento de la [Na] y de la retención de líquido 
incrementa la volemia y, por lo tanto, la PA. La falta de medición de HAD, renina, aldosterona y péptido 
natriurético atrial en plasma limita la aceptación de la teoría, pero es ciertamente posible.

Si bien hay una correlación positiva entre PA y [Na], ésta es solamente de 0.42. Además, si se observa 
detenidamente la figura 5 del artículo original y se analizan los datos con rigor, se puede deducir que hay 
muchos pacientes que aumentan la PA y no en gran medida la [Na], y viceversa.

La PA aumenta a los 60 minutos y permanece hasta los 180 minutos (figura 4 del artículo original). La 
PA no presenta diferencias a partir de los 240 minutos, en ambos grupos.

En síntesis, éste es un artículo sumamente interesante, porque con metodología simple, se demuestra la 
importancia que puede tener la ingesta aguda de sodio sobre la PA, algo que en general no es tenido en 
cuenta en la práctica clínica.

Comentario realizado por el Dr. Marcelo Orías sobre la base del artículo Dietary salt influences post 
prandial plasma sodium concentration and systolic blood pressure, Sickling RS, He FJ, Markanen ND, 
Mac Gregor GA, integrantes del Department of Cardiovascular Medicine, St George’s University of Lon-
don, London, UK. 
El artículo original fue editado por Kidney International 81:407-411, 2012.



21

consideraciones sobre trabajos recomendados

Autor: Dr. Mario Bendersky
Institución: Profesor de Farmacología, Universidad Nacional 
de Córdoba; Director de la Maestría en Hipertensión Arterial, 
Universidad Católica de Córdoba, Córdoba, Argentina.

Tres en uno: seguridad, eficacia y aceptación 
del paciente de la asociación fija 
de tres fármacos 

La mayor parte de los pacientes hipertensos, sobre todo aquellos con presión arterial (PA) más elevada, 
como por ejemplo los hipertensos en estadio II, necesitarán asociaciones de drogas antihipertensivas para 
lograr un adecuado control tensional.

Las asociaciones fijas, que reúnen las drogas en una sola forma farmacéutica y permiten una única toma 
diaria, han demostrado inducir mayor cumplimiento de los pacientes, a corto y largo plazo. Además, algu-
nos estudios muestran que el control tensional también es mejor si se usan asociaciones fijas.

No obstante, tenemos pacientes con respuesta tensional insuficiente a pesar de recibir dos drogas en do-
sis suficientes. Una opción interesante para esos pacientes es la asociación fija, en un solo comprimido, de 
tres drogas antihipertensivas, siempre tratando de conservar los detalles farmacológicos necesarios, como 
mecanismos de acción complementarios y farmacocinética compatible entre los tres fármacos.

En la revisión Three in one: safety, efficacy, and patient acceptability of triple fixed-dose combination 
medicine in the management of hipertensión, publicada por Taylor y Ragbir en Patient Preference and Ad-
herence, se analizan los resultados de tres estudios aleatorizados efectuados con la asociación fija de tres 
antihipertensivos, en pacientes que no lograron buen control tensional con dos fármacos. Los tres trabajos 
valoraron el efecto de una asociación fija, que siempre contenía amlodipina 10 mg y un bloqueante cálcico 
dihidropiridínico de vida media prolongada –hidroclorotiazida 25 mg–, y una tercera droga variable, que 
siempre fue un bloqueante del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): olmesartán 40 mg (2 494 
pacientes, 8 semanas de duración), valsartán 320 mg (2 271 pacientes, 9 semanas de duración) o aliskiren 
300 mg (1 191 pacientes, 8 semanas de duración). 

Las tres investigaciones tuvieron un diseño similar, a doble ciego, y en cada uno de los tres casos la 
triple combinación se comparó con otro grupo, cuyos integrantes recibieron terapia de combinación de 
sólo dos drogas. Por ejemplo, uno de los estudios tuvo una rama de olmesartán/hidroclorotiazida (HCT), 
otra de olmesartán/amlodipina, una tercer rama de amlodipina/HCT y, por supuesto, la rama con la triple 
combinación olmesartan/HCT/amlodipina.

En los tres ensayos se efectuaron subestudios con monitoreo ambulatorio de la presión arterial (MAPA), 
en los cuales se evaluó la eficacia antihipertensiva de una forma más confiable.

Las tres asociaciones fijas de dosis máximas evaluadas permitieron disminuir la PA de los pacientes 
con hipertensión en estadio II en forma bastante similar, entre 37 y 40 mm Hg de PA sistólica y entre 21 
y 25 mm Hg de PA diastólica. En todos los casos, la disminución fue superior al descenso logrado con las 
dobles asociaciones probadas. El descenso de la PA en la medición ambulatoria fue, como se esperaba, 
menor que la disminución lograda en las mediciones en consultorio, pero confirmaron los resultados de 
éstas en las comparaciones entre grupos. Los subestudios en grupos de distinto sexo, pacientes añosos, 
diabéticos, obesos, con síndrome metabólico y en diferentes minorías étnicas arrojaron resultados con-
gruentes con los obtenidos para el grupo general. Asimismo, la tolerancia fue buena y los efectos adversos 
mínimos, en general leves, los más frecuentes de los cuales fueron los edemas y las cefaleas.
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Una ventaja de las asociaciones fijas es el mayor cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes 
a largo plazo. Sin embargo, esto se verificó en trabajos con doble asociación de fármacos y no triple. La 
extrapolación de datos se puede deducir, pero todavía no contamos con la información suficiente. También 
es necesaria mayor evidencia sobre si las asociaciones fijas inducen una cantidad igual o menor de efectos 
adversos y, sobre todo, si producen una mejoría mayor que las asociaciones libres y menor morbimortali-
dad cardiovascular y cerebrovascular.

Comentario realizado por el Dr. Mario Bendersky sobre la base del artículo Three in one: safety, efficacy, 
and patient acceptability of triple fixed-dose combination medicine in the management of hypertension, de 
los autores Taylor AA, Ragbir S, integrantes del Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU. 
El artículo original fue editado por Patient Prefer Adherente 6:555-563, 2012.
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Sociedad Argentina de Cardiología, Buenos Aires, Argentina.

Aldosteronismo primario: Evidencias 
en contra de una segunda epidemia

Una de las controversias más importantes de los últimos años, en el campo de la hipertensión secundaria, 
es establecer la verdadera prevalencia del aldosteronismo primario (AP).

La primera epidemia de AP fue sugerida por Conn en 1960, cuando publicó una prevalencia del 20%. 
Luego, y durante varias décadas, esto no pudo ser corroborado y se concluyó que había existido un sesgo 
por la derivación de pacientes a su centro.

Sin embargo, en la década de 1990, luego de las publicaciones de Gordon, aparecen múltiples estudios 
de prevalencia de AP en hipertensos normopotasémicos, en los que se utilizó el cociente aldosterona/reni-
na (Aldo/ARP) como parámetro de rastreo, que determinan la segunda epidemia de AP, con prevalencias 
que oscilan entre un 10% y un 20%. 

Una de las objeciones de Kaplan en su artículo, es la escasa información acerca de la evolución de los 
pacientes con diagnóstico de AP y las adrenalectomías. En algunos trabajos se ha informado que sólo entre 
un 30% y un 40% de los adenomas presentan mutaciones genéticas, y que en un futuro, la determinación 
en sangre periférica de estas células con mutaciones podría ser de ayuda para el diagnóstico definitivo.

El cociente Aldo/ARP aceptado como primer paso para llegar al diagnóstico de AP es criticado por 
el autor por varios motivos. En principio, se debería suspender la medicación que afecte el eje renina-
angiotensina-aldosterona, si bien esto puede traer serias consecuencias para el paciente. En segundo lugar, 
puede haber hasta un 50% de falsos positivos, por lo cual se impone una prueba que lo confirme. El valor 
de corte de anormalidad puede ser muy amplio, entre 20 y 69. La principal variable de confusión es la 
actividad de la renina plasmática disminuida, que se observa en el 30% de los pacientes hipertensos. Así, 
para los casos en los cuales los valores de ARP son de 0.1 ng/ml/h, valores de Aldo de 6 ng/dl, totalmente 
normales, darían un cociente de 60, lo que para algunos indicaría la sospecha de AP. Kaplan propone como 
presunción diagnóstica utilizar solamente valores de ARP por debajo de 0.6 ng/ml/h y valores de Aldo por 
encima de 15 ng/dl, independientemente del cociente.

Otro de los temas controvertidos es en cuáles pacientes deberíamos presumir la presencia de AP. Las 
normas de la Sociedad de Endocrinología recomiendan cuatro grupos: los hipertensos con valores por 
encima de 160/100 mm Hg, refractarios, hipopotasémicos espontáneos o no y aquellos con incidentaloma 
suprarrenal. El autor realiza un análisis de costos y, teniendo en cuenta la gran cantidad de falsos positivos, 
considera que sólo en los últimos tres grupos de pacientes se deberían presumir y confirmar el diagnóstico 
con prueba de supresión, aunque reconoce que la prueba ideal todavía no existe. El método de referencia 
sigue siendo la determinación de Aldo en venas adrenales, práctica que se considera riesgosa y costosa. A 
su vez, la cirugía tiene un bajo grado de curación, del 42%.

Por las dificultades diagnósticas, los altos costos, los riesgos y la baja tasa de curación con la cirugía, 
Kaplan propone como alternativa una solución a este problema: la mayor utilización de los antagonis-
tas de los receptores mineralocorticoides (RMC), espironolactona o eplerenona, no sólo en los pacientes 
con sospecha de AP, sino también en los hipertensos en general, con los cuidados que esto implica. No 
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obstante, es consciente que para esta recomendación debería existir un ensayo clínico aleatorizado que 
evalúe la seguridad, la eficacia y la disminución de la morbimortalidad de los antagonistas de los RMC en 
la hipertensión arterial.

Comentario realizado por el Dr. Marcos Marín sobre la base del artículo Primary aldosteronism: evi-
dence against a second epidemic, del autor Kaplan NM, integrante de la University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, EE.UU. 
El artículo original fue editado por Journal of Hypertension 30:1899-1902, 2012.



25

consideraciones sobre trabajos recomendados
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de Niños Ricardo Gutiérrez, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Prevalencia de prehipertensión 
en adolescentes

La prevalencia estimada de prehipertensión (presión arterial [PA] > percentil 90 y < percentil 95 o ≥ 
120/80 mm Hg) en niños y adolescentes varía del 9.5% al 24%, con la medición de la PA en una sola 
ocasión. El objetivo del trabajo fue evaluar la prevalencia de prehipertensión persistente en adolescentes. 
Se estudiaron 1 010 adolescentes escolares de Houston, Texas, con una edad promedio de 15.4 ± 1.1 años, 
45.2% varones. El 41% tenía sobrepeso u obesidad. En la primera visita se realizaron 4 tomas de presión 
por método oscilométrico. Se utilizó el promedio de la 2ª a la 4ª toma para clasificar la PA. Los estudiantes 
con PA ≥ percentil 90 o de 120/80 mm Hg en la primera visita fueron reevaluados en 2 visitas más. Se 
empleó una variante de la clasificación habitual de PA: normal (PA < percentil 90 o < 120/80 mm Hg) en 
la 1ª visita y normal en el seguimiento); variable (PA > percentil 90 o de 120/80 mm Hg en las 3 visitas 
pero sin cumplir con los criterios de hipertensión). Un subgrupo de PA “anormal” incluyó prehipertensión 
persistente (en las 3 visitas) e hipertensión. El 71.1% de los adolescentes estudiados tuvo PA normal. La 
prevalencia de prehipertensión persistente fue del 4% y de hipertensión del 2.5%. Si se considera sólo la 
1ª visita, la prevalencia de prehipertensión asciende a 19.9%. Más de la mitad de los adolescentes con PA 
elevada en la 1ª visita tuvieron luego PA normal (51.7%), un 7.5% tuvo la PA fluctuante entre prehiperten-
sión e hipertensión en las 3 visitas. Los varones tuvieron más probabilidad de tener PA elevada. La fre-
cuencia cardíaca y el índice de masa corporal tendieron a aumentar con la PA, y fueron significativamente 
más altos en los hipertensos. La obesidad aumentó la probabilidad de tener PA variable y anormal (odds 
ratio [OR]: 3.9 y 3.4, respectivamente) y significativamente más la probabilidad de presentar hipertensión 
(OR 29.7). En conclusión, un 30% de los adolescentes tuvo al menos un registro de PA elevada, que estuvo 
influenciada significativamente por la obesidad.

Comentario realizado por la Dra. Rosa Simsolo sobre la base del artículo Prevalence of persistent prehy-
pertension in adolescents, de los autores Acosta AA, Samuels JA, Portman RJ, Redwine KM, integrantes 
del Texas A&M University College of Medicine, Temple, Texas, EE.UU. 
El artículo original fue editado por Journal of Pediatrics 160(5):757-61, May 2012.
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El hematocrito predice mortalidad a largo 
plazo, en forma no lineal y específica 
por sexo en adultos hipertensos

Se sabe, desde hace mucho tiempo, que el hematocrito predice eventos cardiovasculares y mortalidad. 
Lo novedoso de este trabajo, con gran número de pacientes y con un seguimiento prolongado, es la dife-
rencia por sexo de dicha relación. Mientras que en varones se observa una curva en J que asocia hemato-
crito con mortalidad cardiovascular, en mujeres es una curva en U. Además, en hombres predice muerte 
cardiovascular, mientras que en mujeres se relaciona con muertes no cardiovasculares.

Los autores especulan en que esta diferencia por género puede estar relacionada con el estado hormonal, 
la menopausia y el efecto de los estrógenos naturales o de la posible terapia de reemplazo que algunas 
mujeres puedan estar recibiendo, pero éstas son sólo hipótesis de trabajo.

También existe una diferencia genérica en el valor de corte a partir del cual el hematocrito incrementa 
el riesgo. En varones, el límite seguro varía entre 42% y 44%, pero en mujeres es mas bajo, con valores 
entre 38% y 42%. 

Asimismo, el efecto en la mortalidad es independiente del buen control de la presión arterial, aunque los 
pacientes no controlados presentan un mayor número de eventos. 

Creo interesante destacar que estos datos provienen de una población de hipertensos adultos de entre 
40 y 60 años de edad y de raza blanca. En contraposición, hace 30 años el Dr. Stevo Julius, trabajando 
con hipertensos limítrofes, más jóvenes y en etapa hiperdinámica, observó que una expansión de 150 ml 
del volumen plasmático (asociado con una leve reducción del hematocrito), explicaba parte de los meca-
nismos por los cuales la hipertensión hiperdinámica inicial caracterizada por elevado volumen minuto, 
evolucionaba hacia hipertensión con resistencias vasculares elevadas y gasto cardíaco normal.

Así, el hematocrito puede relacionarse de manera diferente con la fisiopatología de la hipertensión arte-
rial y el riesgo de mortalidad, en distintas etapas de la vida 

Comentario realizado por el Dr. Alberto S. Villamil sobre la base del artículo Hematocrit Predicts Long-
Term Mortality in a Nonlinear and Sex-Specific Manner in Hypertensive Adults, de los autores Paul L, 
Jeemon P, Hewitt J, McCallum L, Higgins P, Walters M, McClure J, Dawson J, Meredith P, Jones GC, 
Muir S, Dominiczak AF, Lowe G, McInnes GT, Padmanabhan S, integrantes de la University of Glasgow, 
Glasgow, Reino Unido. 
El artículo original fue editado por Hypertension 60:631-638, 2012.




