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Sobre la Portada 

 

La portada resalta los hallazgos de Vielma-Guevara JR y col, donde se presenta el esquema general para explicar la regulación de 
la presión arterial por parte del Sistema Nervioso Central (SNC). En el panel superior señalamos los cinco aspectos 
fundamentales del proceso. El panel inferior, señala el papel del sodio y el potasio en el inicio de la señal. Na = sodio; K = potasio; 
LCR = líquido cefalorraquídeo 
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Editorial 
 
 

Del COVID19 en Agosto 2020, cuando la pandemia se 
propaga con fuerza por Latinoamérica  
 

Soy pediatra intensivista desde hace 30 años, esa 

especialidad médica me ha puesto en contacto 

con la lucha por la supervivencia de niños 

gravemente enfermos y con la angustia que 

provoca esa terrible circunstancia en sus familias 

y en quienes los cuidamos, pero también me ha 

convertido en testigo presencial de la 

determinación por salvarlos. Les hablo pues, 

desde esa visión. 

Quisiera no recurrir al recurso del miedo para 

hablarles de la enfermedad COVID19. Pero sería 

insensato y de estúpida arrogancia, ignorar que 

esta enfermedad es una amenaza real  a la 

existencia individual y colectiva, que para hoy, 

nueve de septiembre de 2020, cuando escribo 

estas líneas,  más de  28 millones de personas han 

enfermado en tan solo 9 meses.  

COVID19 no es un castigo divino, no es el 

producto de una conspiración oriental, no es la 

consecuencia de los errores de un gobierno 

particular. La enfermedad es el resultado de la 

interacción entre un virus, animales y los seres 

humanos. Es pues, un producto de las relaciones 

ecológicas. El virus nos ha recordado que somos 

parte de ese conjunto de relaciones 

hipercomplejas en su diversidad y magnitud, nos 

ha enseñado con dureza que era cierta la 

parábola: el batir de las alas de una mariposa en 

China, en este caso de un murciélago, creará 

tempestades al otro lado del mundo. 

El enorme poder de este virus sobre nosotros 

radica en que para propagarse y replicarse, utiliza 

a su favor los dos principales mecanismos de 

defensa que ha desarrollado la especie humana, 

estos son: la socialización y el sistema 

inmunológico.  

El virus se propaga rápidamente en las 

poblaciones que no frenan su actividad social. Por 

otra parte, su potencial letal descansa en generar 

una respuesta exagerada del sistema inmune a la 

infección, respuesta que termina dañando al 

propio organismo del enfermo. 

Todo el esfuerzo que se hace para contener el 

avance del virus descansa en cambiar 

adaptativamente las formas de socialización y en 

utilizar terapéuticas que modifiquen la respuesta 

del sistema inmunológico, muy poco éxito se ha 

tenido en combatir directamente al virus con 

medicamentos antivirales. 

Lo que antes he dicho significa que nuestras 

respuestas sociales y biológicas determinan el 

comportamiento del virus en las poblaciones y en 

los cuerpos de la personas. Por esa razón, cada 

persona de este planeta juega un papel 

fundamental en el control o la diseminación de la 

pandemia. La conducta y la respuesta inmune de 

un solo individuo pueden determinar que 

enfermen miles de personas, que mueran 

decenas, que miles se queden sin empleo.  

COVID19 nos ha demostrado que nuestros actos 

implican una grave responsabilidad. Esa 

responsabilidad implica que debemos, no solo 
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por imperativo moral sino por simple 

supervivencia, dar primerísima prioridad a una 

práctica olvidada, a una virtud fundamental: 

cuidar. Cuidarnos y cuidar a los otros, cuidar a los 

demás seres vivos y cuidar a las cosas. 

Si la guía de nuestros actos fuese cuidar, el 

mundo sería otro. Si el valor que nos mueve es 

cuidar, entonces el distanciamiento físico, las 

cuarentenas, los tapabocas y el lavado frecuente 

de manos, dejan de ser un castigo para 

convertirse en un acto de humanidad, de 

conciencia social, de ciudadanía, de valor, de 

inteligencia, de vocación de futuro.   

 

Dr. Akbar Fuenmayor Arocha 

Médico Pediatra especialista en Cuidados 
Intensivos.  

Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los 
Andes. Mérida - Venezuela  

Email: ciro4658@gmail.com  
Publicado online: 25 de Noviembre del 2020 
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Resumen (español) 

Las enfermedades cardiovasculares son la causa más común de muerte y representan casi la mitad de toda la mortalidad 
global. La aparición de estas enfermedades está estrechamente relacionada con los factores de riesgo para el desarrollo de 
aterosclerosis. El objetivo de la investigación fue describir los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Se 
realizó la búsqueda bibliográfica en las bases de datos electrónicas de literatura científica biomédica para investigar los 
artículos elegibles en los últimos 30 años. La evidencia fue incluida debido a que era relevante y vigente de los potenciales 
efectos de los diferentes factores de riesgo sobre la epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares. Muchas 
características genéticas, bioquímicas y de la pared vascular pueden ser determinantes del riesgo cardiovascular. Algunos 
de ellos están relacionados en forma causal con el proceso aterosclerótico. Aunque estos determinantes del riesgo no 
mejoren la estratificación del riesgo, pueden proporcionar un valioso conocimiento sobre la fisiopatología de las 
enfermedades cardiovasculares. Debe enfatizarse que, incluso si los nuevos determinantes del riesgo no mejoran la 
estratificación del riesgo, proporcionan un conocimiento valioso sobre la fisiopatología de las enfermedades 
cardiovasculares. La eliminación o modificación de factores de riesgo, junto con el tratamiento farmacológico específico, 
puede mejorar la supervivencia, reducir la frecuencia de complicaciones y necesidad de intervención, mejorando la calidad 
de vida. El creciente conocimiento de factores de riesgo suministra una base para que alguno pueda ser utilizado en la 
práctica clínica cotidiana en un futuro cercano. 

Palabras clave (español) 

Enfermedades Cardiovasculares; Factores de riesgo; Epidemiología; Prevención 

 

Abstract (english) 

Cardiovascular disease is the most common cause of death, accounting for almost half of all global mortality. The 
appearance of these diseases is closely related to risk factors for the development of atherosclerosis. The objective of the 
research was to describe the risk factors for cardiovascular diseases. A bibliographic search was carried out in the electronic 
databases of biomedical scientific literature to investigate the eligible articles in the last 30 years. The evidence was 
included because it was relevant and currently in force on the effects of different risk factors on the epidemiology of 
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cardiovascular diseases. Many genetic, biochemical, and vascular wall characteristics can be determinants of cardiovascular 
risk. Some of them are causally related to the atherosclerotic process. Although these risk determinants do not improve risk 
stratification, they can provide valuable insight into the pathophysiology of cardiovascular disease. It must be emphasized 
that even if the new risk determinants do not improve risk stratification, they provide valuable insight into the 
pathophysiology of cardiovascular disease. Elimination or modification of risk factors, together with specific 
pharmacological treatment, can improve survival, reduce the frequency of complications and the need for intervention, 
improving quality of life. Increasing knowledge of risk factors provides a basis for some to be used in everyday clinical 
practice in the near future.  

Keywords (english) 

Cardiovascular Diseases; Risk factors; Epidemiology; Prevention.  

 
 

 
 

Introducción 

 
El concepto de factor de riesgo fue 

presentado a mediados del siglo XX, cuando 
investigadores del estudio Framingham identificaron 
de forma inicial los elementos responsables del 
desarrollo de aterosclerosis coronaria (1). 
Posteriormente, factores adicionales han demostrado 
relaciones con el proceso aterosclerótico. Pero 
mientras que algunos confirmaron su importancia, 
otros fueron descartados. Desde el punto de vista 
epidemiológico, el factor de riesgo es la característica 
o propiedad asociada a mayor riesgo de desarrollar 
una enfermedad o condición por un individuo o grupo 
poblacional (2,3). Estos pueden ser factores de riesgo 
clásicos y modernos (tabla 1). 

Las acciones preventivas en sujetos 
asintomáticos y aparentemente sanos están basadas 
en la evaluación del riesgo cardiovascular total, 

considerando los factores de riesgo más importantes 
para cada individuo. Existen sistemas para evaluar el 
riesgo de muerte en los siguientes 10 años en una 
población sana que incluyen 5 factores de riesgo que 
conducen a enfermedades cardiovasculares: edad, 
género, concentraciones séricas de colesterol, presión 
arterial sistólica y hábito tabáquico (4). Este sistema 
fue desarrollado con datos de países con alto y bajo 
riesgo de enfermedades cardiovasculares. La 
necesidad de mejorar la capacidad de predecir el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares es la 
razón de realizar investigaciones que evalúan la 
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la 
población adulta (5). 

Diferentes investigaciones han mostrado 
diferencias significativas en la frecuencia de factores 
de riesgo y mortalidad cardiovascular. Además, se han 
incluido nuevos factores de riesgo como 
concentraciones de homocisteína y proteína C reactiva 

Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 

Estilo de vida  Dieta 

 Hábito tabáquico 

 Inactividad física 
Factores modificables  Dislipidemia 

 Diabetes 

 Hipertensión arterial 

 Obesidad 

 Síndrome metabólico 

 Factores trombóticos 

 Homocisteína 

 Marcadores de proceso inflamatorio 
Factores no modificables  Edad 

 Género 

 Antecedentes familiares de enfermedad 
cardiovascular prematura. 

 Diagnóstico de enfermedades cardiovasculares u otros 
procesos de aterosclerosis 

 Marcadores genéticos 
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de alta sensibilidad (6). El objetivo de la investigación 
fue describir los factores de riesgo para enfermedades 
cardiovasculares. 

 

Metodología de la búsqueda de la información 

 
Entre enero y diciembre de 2019 fueron examinadas 
las bases de datos electrónicas de literatura científica 
biomédica (UP To DATE, OVIDSP, ScienceDirect, SciELO 
y PUBMED) para investigar los artículos elegibles en los 
últimos 30 años (1986 - 2016). Los términos de 
búsqueda en las bases de datos empleados fueron: 
“enfermedades cardiovasculares”, “factores de 
riesgo”, “epidemiología”. y “prevención”. Se 
incluyeron los artículos disponibles en inglés y en 
español. Fueron escogidos estudios realizados en 
humanos, animales y cultivos celulares en idioma 
inglés y español. Muchas de las bases biológicas de los 
factores de riesgo cardiovasculares han sido 
reportados en los últimos 30 años. La evidencia fue 
incluida debido a que era relevante y actualmente 
vigente de los efectos de los diferentes factores de 
riesgo sobre la epidemiologia de las enfermedades 
cardiovasculares. 

 

Factores de riesgo clásicos 

 
Los pacientes con enfermedades 

cardiovasculares tienen 9 factores de riesgo clásicos 
potencialmente modificables como hábito tabáquico, 
dislipidemia, hipertensión, diabetes, obesidad, 
factores psicosociales, dieta y actividad física, los 
cuales son responsables de más del 90 % del riesgo de 
enfermedades cardiovasculares. Además, estos 
factores de riesgo son similares para diferentes grupos 
poblacionales, independientemente de región del 
mundo, religión, raza, género o edad (7). 

Edad. La probabilidad de desarrollar 
enfermedades cardiovasculares aumenta con la edad, 
tanto en hombres como en mujeres. Presumiblemente 
como consecuencia de la exposición a diferentes 
factores de riesgo por largos periodos de tiempo, así 
como disminución del diámetro arterial asociada al 
proceso de envejecimiento. La disminución del 
impacto de todos los factores de riesgo en diferentes 
momentos de la vida probablemente altera el 
momento de aparición de estas enfermedades. 

Algunas observaciones demuestran que el 
desarrollo de cardiopatía isquémica está sucediendo 
cada vez con mayor frecuencia en sujetos más jóvenes. 
Actualmente la incidencia de infarto del miocardio en 
menores de 45 años es de aproximadamente 10 % (8). 

Aunque en este grupo de sujetos se puede presentar 
con mayor frecuencia de otras causas de oclusión de la 
arteria coronaria como: hipercoagulabilidad 
(especialmente en mujeres con hábito tabáquico que 
utilizan en forma concomitante anticonceptivos 
orales), anomalías congénitas de la arteria coronaria o 
espasmo arterial (especialmente bajo los efectos de 
drogas de uso ilegal como la cocaína). En 80 % de los 
pacientes que sufren infarto del miocardio es debido a 
aterosclerosis de las arterias coronarias (9). 

Género. El riesgo de enfermedad 
cardiovascular es mayor en hombres comparado con 
mujeres (10). Sin embargo, la mortalidad en hombres 
ha disminuido en las últimas décadas comparado con 
las mujeres que han experimentado un aumento de la 
frecuencia de enfermedades cardiovasculares, 
especialmente en los grupos de mayor edad (11). La 
incidencia de enfermedad cardiaca coronaria en 
menopáusicas es similar a la de hombres de su misma 
edad. Las mujeres más jóvenes tienen una tasa de 
mortalidad después de un infarto del miocardio más 
elevada comparado con los hombres de la misma 
edad. Además, las mujeres diabéticas tienen más 
probabilidades de morir por enfermedades 
cardiovasculares comparado con los hombres 
diabéticos. Las mujeres con diagnóstico de fibrilación 
auricular tienen mayor riesgo de enfermedad 
cerebrovascular isquémica que los hombres. La falta 
de evidencia con respecto a las diferencias entre los 
géneros ha llevado a suposiciones erróneas sobre los 
efectos de la enfermedad cardiovascular en las 
mujeres, llevando a diagnóstico incorrecto y 
tratamiento subóptimo, lo que influye 
significativamente en el pronóstico de estas pacientes 
(10). 

Hipertensión arterial. La hipertensión arterial 
es un factor de riesgo conocido para enfermedad 
coronaria, insuficiencia cardíaca, accidente 
cerebrovascular e insuficiencia renal en estudios 
epidemiológicos (12). El aumento de la presión arterial 
sistólica es un factor de riesgo para enfermedad 
cardiaca coronaria similar al aumento de la presión 
diastólica. La hipertensión sistólica aislada también es 
un factor de riesgo para desarrollar enfermedad 
cerebrovascular (13). Los pacientes con hipertensión 
generalmente tienen otros factores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular (diabetes y/o dislipidemia) 
comparado con aquellos sujetos con presión arterial 
normal. Debido a la posible interacción entre estos 
factores, el riesgo cardiovascular general en personas 
hipertensas es superior al de la población general (14). 
Diferentes ensayos clínicos demuestran que los 
fármacos antihipertensivos pueden disminuir el riesgo 
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de desarrollo de enfermedad cerebrovascular, 
cardiovascular e insuficiencia cardíaca asociado a la 
hipertensión arterial. El valor objetivo de presión 
arterial en prevención primaria y secundaria es menor 
a 140 / 90 mm de Hg y en pacientes con diabetes 
menor de 130 / 80 mm de Hg (15). 

Obesidad. Estudios epidemiológicos han 
demostrado que el aumento del índice de masa 
corporal elevado está asociado con aumento de la 
mortalidad por causa cardiovasculares. La obesidad es 
más común en las mujeres, probablemente asociado a 
menor actividad física (16). La acumulación de tejido 
graso, especialmente abdominal, tiene efectos 
potenciadores sobre otros factores de riesgo, como 
hipertensión, dislipidemias, alteración de la tolerancia 
a la glucosa e insulinorresistencia (17). El índice de 
masa corporal es el más comúnmente utilizado como 
medida de riesgo antropométrico. No obstante, la 
medición de la relación cintura / cadera agrega 
información sobre el riesgo cardiovascular (18). La 
obesidad está asociada con la hipertrofia ventricular 
izquierda (19). La reducción de peso es fundamental 
en la prevención primaria y secundaria de 
enfermedades cardiovasculares (11,20). 

Síndrome metabólico. El síndrome 
metabólico es la combinación de obesidad central o 
insulinorresistencia con otros factores de riesgo como 
hipertensión, bajas concentraciones séricas de 
lipoproteínas de alta densidad, concentraciones 
elevadas de triglicéridos y glicemia en ayunas (21,22). 
Todos estos componentes del síndrome metabólico 
son fuertemente afectados por el estilo de vida. El 
énfasis principal del tratamiento de los sujetos con 
esta condición debe ser la disminución de peso 
corporal y el aumento de la actividad física. Sin 
embargo, algunos componentes del síndrome 
metabólico pueden necesitar tratamiento 
farmacológico. 

Diabetes mellitus. La insulinorresistencia, 
hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa promueven 
el desarrollo de aterosclerosis (23). Tanto la diabetes 
insulinodependiente como la diabetes no 
insulinodependiente aumentan el riesgo de 
enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y 
arterial periférica. La incidencia de diabetes aumenta 
con la edad y es mayor en mujeres que en hombres 
con edad similar. Comparado con los hombres, las 
mujeres con diabetes tienen 50 % más de 
probabilidades de sufrir enfermedad cardiaca 
coronaria que puede ser mortal (24). El impacto sobre 
el riesgo cardiovascular causado por la diabetes puede 
explicarse por los efectos adversos de la diabetes 
sobre otros factores de riesgo, como hipertensión o 

dislipidemia, así como el efecto directo de la 
hiperglucemia o la diabetes (25). Las recomendaciones 
actuales para el manejo de la diabetes indican la 
necesidad de un tratamiento activo de los factores de 
riesgo adicionales (26). 

Dislipidemia. Las concentraciones séricas 
elevadas de colesterol son un factor de riesgo 
cardiovascular (especialmente de enfermedad cardiaca 
coronaria) en ambos sexos (27). Estudios 
epidemiológicos, angiográficos y clínicos confirman el 
papel central de las lipoproteínas de baja densidad en 
la etiopatogenia de la aterosclerosis (28,29). También 
existe fuerte asociación negativa entre las bajas 
concentraciones de lipoproteínas de alta densidad y 
riesgo cardiovascular tanto en mujeres como en 
hombres (30). Sin embargo, los datos que indican que 
el aumento de las concentraciones de lipoproteínas de 
alta densidad disminuye el riesgo de complicaciones 
severas en sujetos con enfermedad cardiovascular es 
contradictoria (31). La posibilidad de altas 
concentraciones de triglicéridos como factor de riesgo 
para la aterosclerosis aún no tiene una respuesta clara. 
Alguna evidencia sugiere que la hipertrigliceridemia 
puede ser un factor de riesgo independiente de 
enfermedad cardiaca coronaria (32), mientras que 
otros datos indican que pierden importancia predictiva 
de los triglicéridos después de considerar otros 
factores de riesgo, especialmente la concentración de 
lipoproteínas de alta densidad (33). Otros resultados 
muestran, de forma indirecta, que la disminución de 
las concentraciones séricas de triglicéridos causa 
disminución significativa en la frecuencia de eventos 
cardiovasculares (34). 

Lipoproteina (A). La importancia de la 
elevación de las concentraciones de la lipoproteína (a) 
como factor de riesgo para la aparición de 
enfermedades cardiovasculares ha sido demostrada en 
estudios tanto prospectivos como retrospectivos. 
Existe relación independiente entre las 
concentraciones séricas de lipoproteína (a) superiores 
a 30 mg/dL y enfermedad cardiovascular, infarto del 
miocardio, enfermedad cerebrovascular, re-estenosis 
después de angioplastia coronaria y cambios en la 
derivación de arteria coronaria (35). Las 
concentraciones elevadas acentúan los potenciales 
efectos negativos del aumento de las concentraciones 
séricas de colesterol. La disminución de las 
concentraciones séricas de lipoproteínas de baja 
densidad disminuye el potencial aterogénico de la 
lipoproteína (a) (36). Sin embargo, alguna evidencia no 
ha logrado demostrar el posible vínculo entre las 
concentraciones de lipoproteína (a) y la enfermedad 
cardiovascular (35). Las concentraciones 
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probablemente deberían determinarse en pacientes 
con enfermedad cardiovascular sin otros factores de 
riesgo conocidos. 

Hábito tabáquico. Existe evidencia que el 
hábito tabáquico aumenta en forma significativa la 
morbi-mortalidad por causas cardiovasculares. La 
severidad de los efectos adversos está asociados a la 
cantidad de cigarrillos diarios y duración del hábito 
tabáquico (37). Es importante hacer notar que el 
tabaquismo pasivo también aumenta el riesgo 
cardiovascular (38). Tanto la nicotina como el 
monóxido de carbono inhalados con parte del humo 
del tabaco producen vasoconstricción, disminuye las 
concentraciones de lipoproteínas de alta densidad, 
aumenta la concentración de lipoproteínas de baja 
densidad y la coagulabilidad sanguínea (39). El 
abandono del hábito tabáquico reduce el riesgo de 
mortalidad por enfermedad cardiovascular, 
independientemente de la duración del hábito 
tabáquico y cantidad de cigarrillos consumidos (40). 

Inactividad física. La falta de actividad física 
regular, que puede contribuir al inicio más temprano y 
progresión de la enfermedad cardiovascular, es un 
problema importante para la salud. La evidencia indica 
que la disminución marcada de la actividad física entre 
los jóvenes puede contribuir en forma significativa a la 
aparición de enfermedades cardiovasculares 
secundarias a aterosclerosis. El estilo de vida 
sedentario duplica el riesgo de muerte prematura y 
aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular. El 
aumento de la actividad física en adultos puede 
mejorar la esperanza de vida al retrasar el desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares (11). Las formas de 
entrenamiento físico con ejercicios regulares, al 
disminuir los efectos de la aterosclerosis, pueden 
reducir la mortalidad general entre 20 % y 25 % (41). 
La promoción de actividad física entre escolares, en el 
sitio de trabajo, durante el tiempo libre y después de 
la jubilación, puede contribuir a retrasar el desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares. 

Factores psicosociales. Cada vez existe mayor 
número de evidencia que demuestra que los factores 
psicosociales como bajo nivel socioeconómico, 
aislamiento social, falta de apoyo social, estrés laboral 
- familiar y emociones negativas (incluida depresión y 
hostilidad), afectan el riesgo de desarrollar 
enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con 
enfermedad establecida lleva a agravamiento del 
curso clínico y pronóstico. Además de asociarse con 
mayor riesgo de severidad del cuadro clínico y 
mortalidad luego del primer incidente de enfermedad 
cardiaca coronaria, pueden obstaculizar los esfuerzos 
para cambiar estilos de vida y promoción de 

actividades de promoción de la salud, afectando el 
estado de ánimo en los sujetos afectados. Estos 
factores no aparecen en forma individual, sino que se 
van acumulando en el sujeto o grupos de persona. 
Existe evidencia creciente que indica que las acciones 
destinadas a contrarrestar los factores de riesgo 
psicosocial, así como a promover un estilo de vida 
saludable, pueden prevenir la aparición y progresión 
de las enfermedades cardiovasculares (11). 

 

Factores de riesgo modernos 

 
Para comprender la patogénesis de la 

enfermedad cardiovascular y determinar los 
potenciales riesgos, se ha hecho hincapié en la 
búsqueda de factores para mejorar la estratificación 
del riesgo cardiovascular. Existen factores de riesgo 
adicionales que aumentan la capacidad predictiva de 
los modelos existentes. Varios factores genéticos, 
marcadores bioquímicos o propiedades vasculares 
pueden ser determinantes del riesgo cardiovascular. 

Algunos de estos factores están asociados con 
la aterotrombosis, como polimorfismos genéticos o 
factores de coagulación. Otros son considerados como 
causantes de la enfermedad (proteína C reactiva) o 
como marcadores tempranos del daño de la pared 
vascular (aumento del grosor de la íntima media 
carotidea e índice de calcificación de la arteria 
coronaria). No está claro si cada uno de estos 
elementos representa la causa o una etapa de daño 
vascular. 

Factores genéticos. Las enfermedades 
cardiovasculares prematuras en familiares de primer 
grado (menos de 55 años en hombres y menos de 65 
años en mujeres) están asociado con un aumento del 
riesgo para los sujetos. El riesgo de enfermedad 
cardiaca coronaria también aumenta cuando se tienen 
varios parientes jóvenes con diagnóstico de 
enfermedad cardiaca coronaria (42). El infarto del 
miocardio y otras enfermedades cardiovasculares 
asociadas a aterosclerosis, especialmente en edades 
tempranas, están fuertemente influenciadas por 
factores genéticos. Los polimorfismos genéticos 
pueden predisponer al desarrollo de estas 
enfermedades mediante cambios de inserción / 
eliminación y polimorfismos de un solo nucleótido. Se 
han identificado múltiples variantes de polimorfismos 
que están asociados en forma significativa en el riesgo 
cardiovascular. Estos incluyen polimorfismos de 
apolipoproteína E, inhibidor del activador del 
plasminógeno-1, inhibidor de la enzima convertidora 
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de angiotensina y la enzima 5,10- 
metilentetrahidrofolato reductasa (43). 

Existe alto riesgo de desarrollo temprano de 
enfermedad cardiaca coronaria en sujetos con 
hipercolesterolemia familiar, cuya frecuencia 
aproximada es de 1 caso por cada 500 personas. Es 
causada por la mutación del gen del receptor de 
lipoproteínas de baja densidad y está presente en 5 % - 
10 % de las personas que desarrollan enfermedad 
cardiaca coronaria antes de los 55 años de edad. Otra 
forma común de dislipidemia severa es la 
hiperlipidemia compleja familiar. Esta enfermedad 
ocurre aproximadamente en 1 de cada 100 personas y 
depende de varios trastornos genéticos (42). Cambios 
en el estilo de vida y uso de estatinas (incluso en 
jóvenes con hipercolesterolemia sin enfermedad) 
prolonga y mejora la calidad de vida (44). Sin embargo, 
aproximadamente 3 % de los sujetos tienen 
alteraciones en el gen de apoproteína B-100, que es un 
ligando del receptor de lipoproteínas de baja densidad. 
Este defecto genético parece tener un curso clínico 
más leve comparado con la mutación del gen del 
receptor de lipoproteínas de baja densidad (45). 

Homocisteína. Estudios epidemiológicos 
indican que existe mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular en sujetos con altas concentraciones 
plasmáticas de homocisteína. La magnitud del riesgo 
ha sido estimada desde 20 % en estudios de cohorte 
prospectivos hasta 80 % en estudios retrospectivos 
(46-48). Esta elevación de las concentraciones está 
asociada en forma significativa con desarrollo de 
eventos cardiovasculares como infarto de miocardio, 
enfermedad cerebrovascular, muerte por enfermedad 
cardiovascular y progresión de la enfermedad cardiaca 
coronaria (49). Sin embargo, otras investigaciones no 
han confirmado estos hallazgos (50,51). Una de las 
causas más importantes de hiperhomocisteinemia es 
la deficiencia de ácido fólico, vitamina B6 y vitamina 
B12. La dieta rica en ácido fólico disminuye las 
concentraciones de homocisteína. No obstante, no 
existe evidencia de efectos benéficos de la 
suplementación de ácido fólico y/o vitaminas B en la 
disminución de eventos cardiovasculares en pacientes 
con antecedentes de enfermedad vascular o diabetes, 
a pesar de la disminución de la hiperhomocisteinemia 
(52,53). Las concentraciones séricas aumentan en 
forma significativa en sujetos con antecedentes de 
hábito tabáquico, hipertensión e hiperlipidemia (42). 
En estos pacientes es recomendable controlar otros 
factores de riesgo. 

Marcadores de inflamación. La principal 
forma de progreso de la aterosclerosis es a través de la 
inflamación. La evidencia que asocia inflamación y 

aterogénesis proviene de estudios de enfermedad 
cardiaca coronaria. Los marcadores inflamatorios, 
como proteína C reactiva, son fuertes predictores de 
eventos cardiovasculares futuros. En sujetos con 
enfermedad coronaria estable, las concentraciones 
más elevadas de proteína C reactiva identifican un 
aumento en el riesgo de síndrome coronario agudo. En 
pacientes con angina inestable y/o infarto del 
miocardio, estos valores indican peor pronóstico y 
riesgo de complicaciones durante la hospitalización y 
el seguimiento de 6 - 12 meses (54). 

La proteína C reactiva es también indicador de 
disfunción vascular endotelial, promueve la aparición 
de trombos y aumenta el número de células 
inflamatorias dentro de la pared arterial. Las 
concentraciones séricas elevadas de proteína C 
reactiva, junto con las concentraciones de amiloide A, 
pueden demostrar un proceso inflamatorio más severo 
en la pared arterial, con invasión de células 
inflamatorias, liberación de enzimas proteolíticas, 
daño del revestimiento fibroso y ruptura placa 
aterosclerótica (55). 

Las citocinas proinflamatorias también tienen 
un papel fundamental en el desarrollo de la 
aterosclerosis. El factor de necrosis tumoral alfa 
aumenta la expresión de receptores de monocitos en 
la superficie del endotelio dañado, provocando 
aumento en el número de células que pasan al espacio 
endotelial y allí se transforman en macrófagos. Existe 
evidencia de concentraciones elevadas en pacientes 
con diagnóstico de infarto de miocardio y enfermedad 
coronaria inestable. Las concentraciones elevadas 
luego del infarto del miocardio pueden aumentar el 
riesgo de infartos posteriores (56), pero esta relación 
no ha podido ser demostrada en pacientes sin infarto 
al miocardio previo (57). 

La interleucina-6, otra citocina pro-
inflamatoria, también está asociada al riesgo de 
enfermedad cardiaca coronaria. Existe evidencia de 
concentraciones elevadas en pacientes con diagnóstico 
de síndrome coronario agudo, incluido el infarto de 
miocardio, así como en individuos sanos con 
antecedente de infarto de miocardio (58,59). También 
existe asociación positiva entre las concentraciones de 
interleucina-6, interleucina-18 y factor de necrosis 
tumoral-alfa con factores de riesgo cardiovascular, 
pero sin efecto confirmado sobre eventos 
cardiovasculares posteriores (60). Las concentraciones 
de citocinas pro-inflamatorias muestran fuerte 
relación con los valores de otros marcadores séricos de 
inflamación, como proteína C reactiva, fibrinógeno o 
amiloide A y son un factor de riesgo independiente 
para eventos cardiovasculares futuros (61).  
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Las concentraciones de interleucina-6 están 
elevadas en algunos casos de infecciones bacterianas y 
virales, por lo que pueden fomentar la aparición y 
desarrollo de lesiones ateroscleróticas. Sin embargo, 
no se ha demostrado correlación significativa entre el 
aumento de los títulos de inmunoglobulina G contra 
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes 
simple y citomegalovirus con el riesgo cardiovascular, 
así como con las concentraciones de marcadores pro-
inflamatorios (62,63). El uso de estatinas en 
prevención primaria ha mostrado que los sujetos 
sanos sin hiperlipidemia, pero con concentraciones 
séricas elevadas de proteína C reactiva ultra-sensible, 
presentan disminución significativa en la frecuencia de 
eventos cardiovasculares (64). Por lo tanto, el 
tratamiento anti-inflamatorio es útil en el tratamiento 
y prevención de las enfermedades cardiovasculares. 

Factores trombogénicos. Existe evidencia de 
un posible vínculo entre las concentraciones 
plasmáticas elevadas de fibrinógeno y el riesgo de 
enfermedad cardiovascular (65). La disminución de 
estas concentraciones en pacientes con enfermedad 
cardiaca coronaria disminuye el número de muertes 
por causas cardiacas y cerebrovasculares (66). El cese 
del hábito tabáquico, pérdida de peso corporal, 
actividad física regular y uso de fibratos pueden 
reducir en forma marcada las concentraciones de 
fibrinógeno. También existe asociación entre el riesgo 
de eventos cardiacos coronarios y las concentraciones 
de factor von Willebrand, dímero D, factor de 
coagulación VII e inhibidor del activador del 
plasminógeno-1 (67). 

La fuerza de la asociación entre estos factores 
trombogénicos con las enfermedades cardiovasculares 
depende de factores modificables asociados al estilo 
de vida. Se ha descrito estrecha asociación entre el 
hábito tabáquico y las concentraciones de fibrinógeno 
y dímero D (42). En mujeres mayores de 35 años, el 
hábito tabáquico y uso de anticonceptivos orales en 
forma concomitante resulta en mayor número de 
episodios de síndrome coronario agudo secundario 
debido a coágulos sanguíneos. Las mujeres que utilizan 
anticonceptivos orales con baja concentraciones de 
etinilestradiol tienen concentraciones 
significativamente más elevadas de fibrinopéptido A y 
fibrinógeno, mientras que las mujeres fumadoras no 
presentan aumento compensatorio de la antitrombina 
III (68). El hábito tabáquico tiene efectos marcados 
sobre el sistema de coagulación e intensifica los 
procesos patológicos asociados a sus alteraciones. 

Infecciones virales. La mortalidad relacionada 
a infecciones virales, y en especial a la influenza, es 
mayor en personas con enfermedades 

cardiovasculares comparado con otras enfermedades 
crónicas. La influenza causa mayor sintomatología en 
pacientes con enfermedad cardiovascular y diabetes. 
El riesgo de complicaciones, hospitalización y muerte 
por influenza es mayor en sujetos mayores de 65 años 
con enfermedades crónicas (69). Actualmente existen 
dos hipótesis probables que explican como las 
infecciones virales puede acelerar la aparición de 
patologías cardiovasculares. La primera hipótesis 
propone que la infección produce anticuerpos contra 
las lipoproteínas de baja densidad, lo que provoca 
desarrollo y progresión de las lesiones ateroscleróticas 
en el vaso. La segunda hipótesis indica la posible 
presencia del agente infeccioso en la pared vascular, lo 
que lleva a reacciones autoinmunes localizadas que 
intensifican el proceso de aterogénesis (70). 

La vacunación contra influenza en personas 
con enfermedades cardiovasculares protege tanto 
contra muertes por causas cardiovasculares como por 
otras causas (71). La administración de la vacuna tiene 
efecto protector, especialmente en sujetos mayores, 
ya que reduce la necesidad de hospitalización, 
especialmente en pacientes con insuficiencia cardíaca. 
Además, reduce el riesgo de enfermedad 
cerebrovascular (72). Esto puede ser útil en sujetos 
con diagnóstico de diabetes, quienes a menudo 
presentan enfermedades cardiovasculares en forma 
concomitante (73). También puede ser usada como 
prevención secundaria de personas con enfermedad 
cardiaca coronaria y otras enfermedades vasculares 
ateroscleróticas (72,74). 

Contaminación ambiental. Estudios 
epidemiológicos y clínicos han demostrado los efectos 
de la contaminación ambiental en el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares. Contaminantes 
ambientales (como monóxido de carbono, óxido de 
nitrógeno, dióxido de azufre, ozono, plomo y polvo) 
aumentan la frecuencia de hospitalización y 
mortalidad en pacientes con enfermedades 
cardiovasculares. Existe aumento significativo 
insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias en este 
grupo de pacientes (75). Se debe prestar especial 
atención al hecho que la elevada concentración de 
partículas de polvo con diámetro menor o igual a 2,5 
μm está asociada con mayor riesgo de infarto del 
miocardio (76). La exposición a largo plazo a este tipo 
de polvo está asociada con mayor incidencia de 
enfermedad cardiovascular (enfermedad cardiaca 
coronaria, infarto del miocardio y enfermedad 
cerebrovascular) y mayor mortalidad por estas causas 
en menopáusicas (77).  

La exposición al polvo, tanto a largo como a 
corto plazo, causa aumento de la frecuencia cardíaca, 
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presión arterial, concentraciones de fibrinógeno y 
otros factores de coagulación, espasmos arteriales, 
aumento de las concentraciones de proteína C 
reactiva, disfunción endotelial y reducción de la 
variabilidad de la frecuencia cardíaca (78). Todo esto 
produce cambios isquémicos en la electrocardiografía, 
característicos de la aparición de angina de pecho, 
arritmias ventriculares graves y mayor riesgo de 
síndromes coronarios agudos (79,80). Controlar la 
calidad del aire y reducir las emisiones de escapes de 
automóviles y polvos industriales es parte de las 
estrategias de prevención de enfermedades 
cardiovasculares. 

Frecuencia cardiaca. El aumento de la 
frecuencia cardiaca está asociado con mayor riesgo de 
mortalidad general. La frecuencia cardiaca en reposo 
elevada aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad 
cardiovascular en la población general y en pacientes 
hipertensos, diabéticos y con enfermedad coronaria 
preexistente (81). Este también es un factor de riesgo 
independiente de mortalidad por enfermedad 
cardiovascular, particularmente en hombres (82). La 
actividad cardiaca aumentada en reposo facilita la 
aparición de arritmias e isquemia miocárdica, así como 
la progresión de aterosclerosis. Los beneficios del 
tratamiento con betabloqueantes posterior al infarto 
de miocardio parecen ser dependientes del efecto 
cronotrópico negativo (83). Otros betabloqueantes e 
inhibidores selectivos de los canales de calcio también 
han demostrado ser efectivos (84). 

Grosor de la íntima-media carotidea. La 
medición del grosor de la íntima-media carotidea por 
ecografía en modo B puede detectar lesiones 
ateroscleróticas tempranas antes que ocurra 
obstrucción del vaso. El grosor normal es de 0,9 – 1,5 
milímetros. Valores superiores a estos indican 
engrosamiento de la pared y estrechamiento de la luz 
del vaso, mientras que valores superiores a 1,5 
milímetros indica presencia de placa aterosclerótica. 
Estas medidas también están asociadas con desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares y son predictoras 
independientes de infarto del miocardio y enfermedad 
cerebrovascular (85,86). Varios factores de riesgo 
afectan el grosor de la íntima-media carotideo y el 
tratamiento farmacológico puede detener el progreso 
o reducir el grosor de las lesiones carotideas pre-
existentes (87). Además, puede ser considerado un 
indicador de severidad de la aterosclerosis y permite 
evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares en 
personas asintomáticas con riesgo cardiovascular 
moderado (88). 

Calcificación de las arterias coronarias. El 
índice de calcificación de las arterias coronarias, 

evaluado mediante tomografía computada, es un 
marcador de severidad de las lesiones ateroscleróticas 
(89). Diferentes informes indican la importancia 
pronostica, particularmente significativa en pacientes 
con riesgo moderado, de enfermedad cardiaca 
coronaria en los siguientes 10 años (90). Aunque 
existen diferencias entre grupos poblacionales, ya que 
en Europa el índice de calcificación es más bajo 
comparado con la población de América del Norte, 
especialmente en personas con enfermedades 
cardiovasculares no tratadas (91). La predicción del 
riesgo por el índice de calcificación de la arteria 
coronaria por debajo del valor de 100 unidades de 
Agatston es considerada demasiado bajo de 
desarrollar enfermedad cardiaca coronaria 
hemodinámicamente significativa. Mientras que 
valores por encima de 400 unidades está asociado con 
alto riesgo para desarrollar la enfermedad (92).  

Un índice de calcificación de la arteria 
coronaria alto permite predecir la enfermedad 
cardiaca coronaria de forma independiente a otros 
factores de riesgo y a las concentraciones de proteína 
C reactiva (93). El grado de calcificación también 
puede asociarse con la aparición e intensidad de la 
vasoconstricción en la coronariografía clásica. Sin 
embargo, no ha sido posible demostrar asociación 
entre la ubicación de las calcificaciones y ubicación de 
las estenosis coronarias críticas. Un valor del índice de 
0 unidades permite excluir la enfermedad cardiaca 
coronaria (94). Sin embargo, no todas las 
investigaciones comparten estos hallazgos. Algunos 
informes han demostrado que aproximadamente 19 % 
de los pacientes con valor de 0 puede experimentar 
estenosis significativa de las arterias coronarias, y 
aproximadamente el 12 % deben someterse a 
procedimientos de revascularización en los siguientes 
30 días (95). Es necesario obtener mayor información 
de ensayos clínicos para establecer si este puede ser 
un marcador confiable para evaluar las lesiones 
ateroscleróticas de las arterias coronarias. 

 

Conclusión 

 
Las enfermedades cardiovasculares asociadas 

a aterosclerosis aparecen lentamente. Los síntomas 
generalmente pueden manifestarse en estadios 
avanzados de la enfermedad. La prevención primaria 
de enfermedades cardiovasculares en sujetos 
asintomáticos es fundamental. La eliminación o 
modificación de factores de riesgo, junto con el 
tratamiento farmacológico especifico, puede mejorar 
la supervivencia, reducir la frecuencia de 
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complicaciones y necesidad de intervención, 
mejorando la calidad de vida. 

Numerosos factores de riesgo facilitan 
comprender los procesos que conducen a la 
aterosclerosis, aunque algunos de estos factores no 
mejoran la estratificación de los sujetos de acuerdo al 
riesgo cardiovascular. El creciente conocimiento de 
factores de riesgo suministra una base para que alguno 

pueda ser utilizado en la práctica clínica cotidiana en 
un futuro cercano. 
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Resumen (español) 

La hipertensión arterial es uno de los principales factores de morbimortalidad, siendo el principal factor de riesgo para 
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y renales a nivel mundial. La misma puede tener diversas causas: alto 
consumo de cloruro de sodio, aspectos genéticos, edad, sexo, obesidad, estrés, reducción de la masa nefronal, y el 
compromiso de factores hormonales y del sistema inmunitario, entre otros, lo que genera un incremento en el débito 
cardiaco y en la resistencia periférica, produciendo una elevación de la presión arterial sobre los valores considerados como 
referencia. El elemento central de nuestra revisión es el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que posee una acción 
anormal en la hipertensión, no se inhibe por el aumento de presión en el aparato yuxtaglomerular, esto lleva al descenso de 
la capacidad de la excreción renal de sodio y desvía la curva presión-natriuresis hacia la derecha en los pacientes 
hipertensos. El objetivo de la presente revisión es destacar la relación entre los aspectos fisiológicos, la ingesta de sal y los 
principales mecanismos de patogénesis en el desarrollo de la hipertensión arterial. 

Palabras clave (español) 

Hipertensión arterial, sistema renina-angiotensina-aldosterona, sodio, potasio, hipertensión sal sensible, morbimortalidad, bomba 
sodio/potasio, riñón, pulmón, corazón 

 

Abstract (english) 

Hypertension is one of the main morbidity and mortality factors, being the main risk factor for cardiovascular, 
cerebrovascular and kidney diseases worldwide. Various causes may participate in it: high intake of sodium chloride, 
genetic aspects, age, sex, obesity, stress, reduction of nephron mass, hormonal factors and immune system participation, 
among others, that produce an increase in cardiac output and in peripheral resistance, producing a rise in blood pressure 
above the values considered as reference. The central element of our review is the renin-angiotensin-aldosterone system, 
which has an abnormal action in hypertension, is not inhibited by the pressure increase in the juxtaglomerular apparatus; 
this leads to a decrease in the capacity of renal sodium excretion and deviates the pressure-natriuresis curve to the right in 
hypertensive patients. The aim of this review is to highlight the link between physiological aspects, salt intake, and the main 
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pathogenic mechanisms in the development of hypertension.  

Keywords (english) 

Arterial hypertension, renin-angiotensin-aldosterone system, sodium, potassium, sensitive salt hypertension, morbidity and 
mortality, sodium/potassium pump, kidney, lung, heart.  

 
 

 
 

Introducción 

 
La hipertensión arterial (HTA) representa el 

principal factor de riesgo a enfermedades 
cardiovasculares, que genera mortalidad mundial. 
Menos de la mitad de las personas con hipertensión 
conocen su condición, y muchas otras son conscientes, 
pero o no son tratadas o están tratadas 
inadecuadamente, aun cuando, el tratamiento de la 
hipertensión reduce la carga de morbimortalidad (1). 

La hipertensión afecta aproximadamente a 
1,3 billones de personas en todo el mundo y su 
prevalencia se prevé que aumente continuamente. En 
los Estados Unidos de Norteamérica, al menos 43 
millones de adultos en la población general padecen 
HTA, cuya prevalencia se incrementa con la edad y con 
el origen étnico africano-americano, al compararse con 
otros grupos. La HTA es el mayor de los factores de 
riesgo modificables para enfermedad de arteria 
coronaria, infarto, fallo cardiaco congestivo y la fase 
final de la enfermedad renal (2). El individuo tiene un 
estilo de vida que incrementa el riesgo de padecer una 
enfermedad hipertensiva, con una dieta rica en sodio 
(Na) y pobre en potasio (K), interaccionando esto con 
los riñones, que están adaptados intrínsecamente a 
conservar Na y a excretar K, contrario a otras épocas 
de la historia, donde la alimentación era baja en Na (3-
5).  

El exceso de Na y el déficit de K, trabajan de la 
mano con el cerebro y la pared de los vasos 
periféricos, para aumentar la resistencia vascular 
periférica y establecer HTA (4-5). Otro elemento 
importante es el sistema inmunitario (3, 6-7) el cual 
juega un papel activo en el desarrollo y progresión de 
la hipertensión y la ingesta de sal no solo impulsa 
cambios hemodinámicos, sino que también está 
asociada con cambios en la respuesta inmune innata y 
adaptativa (3, 5-8). 

El Na, es el catión de la sal común, 
descubierto en 1807, y es encontrado normalmente en 
los alimentos en forma de cloruro de sodio (NaCl), 
constituyendo un nutriente esencial, necesario para 
mantener el volumen extracelular y la osmolaridad 
sérica (9). Existen numerosos estudios que aseguran la 
estrecha relación entre la ingesta de sal y la presión 

arterial (PA), y se ha demostrado a su vez que el 
promedio de las cifras de PA es más elevado en 
poblaciones cuya alimentación tiene un alto contenido 
de sal; por su parte, los grupos humanos que se 
alimentan con dietas pobres en sal, presentan 
prevalencias de HTA bajas (9-12).  

La tabla 1 resume la prevalencia de HTA en 
algunos países: Cuba (13-15), España (16), Sur África 
(17), Ghana (17), Argentina (18-21), Perú (22), México 
(23), Irán (24) Venezuela (25) y Japón (26). Por otra 
parte, reducir la cantidad de sal en la alimentación de 
10 a 5 gramos por día, durante 4 semanas, conlleva a 
una reducción en 5 mmHg de la PA sistólica y en 2,7 
mmHg de la PA diastólica en personas hipertensas. 
Estos pequeños cambios en la ingesta de Na, son 
mucho más notables en aquellas personas que han 
sido catalogadas como sal sensibles. La sensibilidad a 
la sal se define como una elevación marcada de la PA, 
después de una carga de Na de ≥5 gramos, y se 
caracteriza por una elevación de la PA sistólica de al 
menos 10 mmHg, en unas pocas horas después de la 
ingestión (1). 

En la HTA deben producirse no solo 
modificaciones en los valores plasmáticos de Na, 
también es necesario que se establezcan alteraciones 
de los sistemas reguladores: el sistema nervioso 
central (SNC) y el riñón. Ambos generan 
modificaciones que determinan el proceso 
fisiopatológico de la enfermedad (3, 27). El trabajo de 
Kanbay et al., en el año 2018 señala que la habilidad 
de incremento agudo en la presión sanguínea mediada 
por la sal, parece depender más de cambios en la 
osmolaridad del plasma, que a la cantidad de sal 
ingerida. Los hallazgos de este grupo, sugieren que la 
ingesta concurrente de agua, debería ser considerada 
cuando se evalúa el papel del NaCl sobre la presión 
sanguínea (28). 

El objetivo de la presente revisión es destacar 
la relación entre los aspectos fisiológicos, la ingesta de 
sal y los principales mecanismos de patogénesis en la 
HTA. Utilizamos las bases de datos: PUBMED, Scielo y 
Google académico, con la combinación de palabras 
claves en inglés y español. Uno de los criterios 
utilizados para la búsqueda de información fue el 
esquema expositivo propuesto, sin límites de tiempo y 
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consultamos trabajos de expertos nacionales e 
internacionales. 

 

Sal e hipertensión arterial: mecanismo de 
control 

 
Entender como las dietas ricas en sal, llevan al 

establecimiento de un cuadro patológico como la 
hipertensión, requiere primero de la comprensión de 
los mecanismos de control de la PA (Fig. 1): El SNC, 
específicamente el sistema nervioso simpático (SNS), 
es el responsable de la mayor morbimortalidad 
cardiovascular, lo cual afecta a los individuos 
hipertensos durante las primeras horas de la mañana. 
Los niveles de adrenalina empiezan a aumentar al 
despertar, y los de noradrenalina, aumentan 
bruscamente con la bipedestación. Además, el SNS es 
el responsable de los aumentos de la frecuencia 
cardiaca presente en muchos hipertensos, lo que se ha 

venido asociando a un aumento de la mortalidad 
cardiovascular (29-30). 

El inicio de la señal: Para que sea posible 
detectar lo que ocurre, en el sistema nervioso central 
(SNC), deben existir aumentos y disminuciones, ya 
sean agudos o crónicos, en el Na dietético, que van a 
ocasionar cambios en el plasma (30) y en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) (figura 1). Estos cambios pueden 
atribuirse a alteraciones establecidas por la 
alimentación, o a la liberación del Na retenido en 
depósitos de almacenamiento, como los que se 
encuentran en la piel, hueso y el músculo. Ello 
promueve una respuesta presora, que esta comandada 
en el SNC por una descarga simpática. Pero también, 
se ha dado a conocer que las respuestas centrales, no 
solo responden a los cambios en los niveles 
plasmáticos de Na, se ha descubierto también que el 
efecto antihipertensivo, de la infusión central de K, 
produce una inhibición de la actividad simpática, 
mediada por estimulación de la bomba Na/K ATPasa, 

Tabla 1. Prevalencia de hipertensión arterial en poblaciones de Cuba, España, Sur África, Ghana, Argentina, Perú, 
México, Irán, Venezuela y Japón 

País Muestra (n) Tipo de estudio Prevalencia (%) Referencia 

Cuba 
a 

1216 Observacional, descriptivo de corte transversal 74,30 13 

Cuba 5186 Descriptivo, transversal, retrospectivo 49,98 14 

Cuba 3609 Descriptivo, transversal 12,10 15 

España 4009 Descriptivo, prospectivo 68,30 16 

Sur África 2980 Descriptivo, transversal 46,00 17 

Ghana 4565 Descriptivo, transversal 42,40 17 

Argentina 1080 Descriptivo, prospectivo 39,80 18 

Argentina 1523 Descriptivo, prospectivo 35,83 19 

Argentina
b 

12468 Transversal, retrospectivo 31,00 20 

Argentina 522 Descriptivo, prospectivo 28,00 21 

Perú 14256 Transversal, prospectivo 23,70 22 

México 5802 Transversal comparativo 21,90 23 

Irán 
c 

10040 De cohorte 15,70 24 

Venezuela 38354 Descriptivo transversal 15,00 25 

Japón 
d 

3584 De cohorte retrospectivo na 26 

 
a
 La prevalencia de HTA ajustada fue de 74,3% (IC95% = 71,7-76,9) y la detección previa de HTA resultó superior al 70% en todos 

los policlínicos seleccionados, pero la adhesión al tratamiento osciló entre 47 y 68%, y menos de la mitad de los hipertensos se 
encontraban controlados; 

b
 Criterio de inclusión utilizado: consenso sobre HTA del año 2013 de la Sociedad Argentina de 

Cardiología; se realizaron electrocardiogramas a toda la población; 
c
 En el análisis multivariado, se encontraron asociaciones 

significativas entre el nivel de conocimientos y el sexo femenino, la edad avanzada, estar casado, en lugar de ser soltero, 
alfabetización, vivir en áreas rurales, tener antecedentes familiares y comorbilidades, con una mayor probabilidad para aquellos 
que tenían diabetes y dislipidemia, entre los pacientes hipertensos; 

d
 Estudio de incidencia. La incidencia acumulada de 

hipertensión desde prehipertensión en un lapso de 5 años fue de 25,3%. HTA = hipertensión arterial, na = no aplica, n = número 
de individuos incluidos en el estudio. 
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Figura 1. Esquema general para explicar la regulación de la presión arterial por parte del Sistema Nervioso 
Central (SNC). En el panel superior señalamos los cinco aspectos fundamentales del proceso. El panel 
inferior, señala el papel del sodio y el potasio en el inicio de la señal. Na = sodio; K = potasio; LCR = líquido 
cefalorraquídeo. 
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lo que promueve un descanso neuronal, por 
disminución de la excitabilidad celular, llevando su 
potencial de reposo lejos del potencial umbral (4, 31).  

Lo expuesto anteriormente, evidencia el 
protagonismo del Na y K en el proceso de 
despolarización y repolarización, para llevar a cabo el 
aumento o cese de la descarga simpática, que 
ocasionará cambios en la vasculatura periférica y en la 
miocárdica; sin embargo, cabe destacar que las 
alteraciones de los valores de presión sanguínea, 
también se ven modificados por órganos como el riñón 
y la corteza suprarrenal, a través de moléculas como la 
angiotensina y la aldosterona (27, 32). 

El órgano sensor: El SNC representa el centro 
de integración de todos los estímulos y respuestas 
emitidos por nuestro cuerpo, pero en el proceso de 
control de la PA, es necesario reconocer ¿qué áreas 
específicas? de nuestro cerebro, tronco encefálico y 
medula espinal, son las responsables (Fig. 2). El órgano 
circunventricular (tercer ventrículo), los sensores en el 
cerebro anterior, incluido el órgano subfornical, el 
núcleo preóptico, órgano vascular de la lámina 
terminal y el área postrema, detectan señales 
provenientes del flujo sanguíneo y del LCR (4) y esto 
debido a que estas áreas están desprovistas de barrera 
hematoencefálica y dotadas de sensores, que están 
ampliamente conectados con núcleos hipotalámicos, 
incluido el núcleo supraóptico y paraventricular. 

Además, las neuronas del órgano subfornical y el 
órgano vascular de la lámina terminal, se proyectan 
hacia el núcleo preóptico mediano. La detección de la 
señal por los órganos sensores desencadena 
respuestas de tipos excitatorias o inhibitorias. Las 
conexiones de los órganos sensores también se dan a 
niveles más bajos, como el tallo cerebral, incluido el 
núcleo del tracto solitario, la medula ventrolateral y el 
núcleo motor dorsal del nervio vago (4, 33). 

La detección de la señal: percibir los cambios 
de los valores de Na en el plasma y LCR, por los 
órganos sensores, esta mediado por los canales 
epiteliales de sodio (ENaC) (figura 2). Tal activación 
refleja un estímulo del eje cerebro-renina-aldosterona, 
que en sí mismo surge del exceso y déficit de Na y K 
respectivamente (4). Otra señal detectada, viene dada 
por los valores de K, el cual se comporta como un 
antídoto para la hipertensión mineralocorticoidea. Los 
aumentos del K en el LCR, activan canales transitorios 
de proteínas receptoras que evocan inhibición 
simpática (4, 34-36). 

Los receptores para angiotensina II tipo 1 
(AT1R) y mineralocorticoides, están concentrados en el 
órgano circunventricular. La estimulación de esta 
hormona directamente sobre los órganos subfornical o 
el órgano vascular de la lámina terminal, lleva a 
aumentos en la PA.  
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Figura 2. Regulación de la presión arterial por parte del SNC. Panel superior: órgano sensor. Panel inferior: 
la detección de la señal. ENaC = canales epiteliales para sodio; K = potasio; LCR = líquido cefalorraquídeo; 
ATR1 = receptor 1 para angiotensina II; PA = presión arterial; flecha azul hacia arriba = aumento. 
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Núcleos cerebrales: Las señales recogidas en 
el plasma y LCR por los órganos sensores, son llevadas 
al hipotálamo en el núcleo supraóptico y 
paraventricular (figura 3). Estudios señalan al núcleo 
paraventricular como el núcleo hipotalámico 
dominante en la homeostasis de la PA. Tanto las 
neuronas magnocelulares, como las parvicelulares, 
reciben información de los órganos sensores, 
permitiendo la liberación de neurohormonas como: la 
oxitocina, la vasopresina, la angiotensina II (AII), la 
aldosterona y la ouabaina endógena (4, 37-38). Las 
neuronas parvicelulares del núcleo paraventricular, 
envían numerosas proyecciones angiotensinérgicas 
descendentes a la médula, al núcleo del tracto 
solitario, la médula ventrolateral y el núcleo motor 
dorsal del nervio vago, así como a las neuronas 
preganglionares de la médula espinal.  

Estas estructuras nerviosas receptoras son 
ricas en AT1R. En el núcleo del tracto solitario, los 
procesos de entrada desde el hipotálamo, los órganos 
sensores, así como otras áreas del cerebro y de la 
periferia, actúan como una central, que regula la salida 
de respuestas simpáticas y parasimpáticas, hacia el 
corazón y la pared vascular. El núcleo del tracto 
solitario, también es el sitio de terminación de las vías 

aferentes de los barorreceptores de la carótida y de la 
aorta, dichos receptores de presión también emiten 
proyecciones directamente e indirectamente al núcleo 
paraventricular. La medula ventrolateral, es otro sitio 
importante de control cardiovascular en el tronco 
encefálico, que funciona en la regulación de la 
actividad del SNS (38-39). 

La vía efectora: el sistema nervioso autónomo 
controla la homeostasis de la enfermedad 
cardiovascular y es un protagonista fundamental en la 
génesis de la patología hipertensiva (Fig. 3 y 4) (4, 38). 
El barorreceptor arterial, le envía información al 
núcleo del tracto solitario, el cual se extiende a la 
medula ventrolateral, desempeñando un rol en la 
respuesta aguda y rápida, para el control 
hemodinámico, a través de neurotransmisores como el 
glutamato y el ácido gamma amino butírico (GABA). La 
elevación de la PA, genera activación parasimpática e 
inhibición de la respuesta simpática, como 
consecuencia, habrá disminución de la frecuencia 
cardiaca y de la resistencia vascular periférica, 
revirtiéndose el aumento en la PA. Esto ocurre en 
condiciones fisiológicas. 

Establecer un estado de hipertensión arterial, 
provoca un reajuste del barorreceptor (figura 3 y 4), lo 
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Figura 3. Papel de los núcleos cerebrales y la vía efectora en la regulación de la presión arterial. Panel 
superior: núcleos cerebrales, destacando en negritas el rol fundamental del núcleo paraventricular 
hipotalámico en la liberación de las hormonas con acción sobre órganos dianas. AII = angiotensina II; AT1R = 
receptor 1 de angiotensina II. 
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que provoca que el punto de disparo de la actividad 
simpática, se encuentre más alto. Ante situaciones de 
aldosteronismo primario (exceso de Na y déficit de K) 
hay un control central desorganizado, que borra la 
sensibilidad barorreceptora (Fig. 3). Su 
restablecimiento, se produce con la normalización de 
los niveles de K, en pacientes con aldosteronismo 
primario no tratado (4).  

La respuesta vasopresora inicial a 
incrementos de los niveles de Na en plasma y LCR, 
dependen de la presencia de AII en el órgano 
subfornical y de la activación de vías simpático-
excitadoras angiotensinérgicas que se extienden hacia 
los núcleos paraventriculares, núcleos del tronco 
encefálico y neuronas preganglionares espinales (39).  

Mantener una alta actividad simpática 
necesita de la activación del órgano subfornical, para 
activar otras vías que abarcan al núcleo supraóptico y 
paraventricular, produciéndose una cascada de 
señalización de aldosterona-receptor-canal epitelial de 
sodio-ouabaina endógena- bomba de Na, 
aumentándose y perpetuándose así la liberación de AII 
(figura 4), lo que eleva la actividad simpática y la HTA 
(40). Se ha encontrado que un componente que 
contribuye con la HTA, está dado por una función 
reducida de los canales de pequeña conductancia de K 

en el núcleo paraventricular, contribuyendo a la 
simpático-excitación (4, 40) (figura 4). 

La alimentación rica en K y la infusión central 
de K, estimulan a la bomba Na/K y también aumenta la 
probabilidad de mantener en un estado abierto a los 
canales de K, que alejan el potencial de membrana del 
umbral de disparo, por lo que disminuye la 
excitabilidad neuronal. De hecho, la administración de 
K, podría contrarrestar la función reducida de los 
canales de K de pequeña conductancia, contribuyendo 
así a la diminución de la PA, evidenciándose la gran 
importancia que tiene una dieta rica en Na, en la 
génesis de un estado de excitación, que conlleva a una 
sobreestimulación del SNS, para establecer un estado 
de HTA (40). 

En este proceso también participan los 
riñones, los cuales ejercen múltiples funciones tales 
como la excreción de productos metabólicos de 
desecho y sustancias químicas extrañas, regulan el 
equilibrio hidroelectrolítico y el equilibrio ácido básico, 
secretan, metabolizan y excretan hormonas, 
desempeñan funciones gluconeogénicas y regulan la 
PA, por medio de cambios en el volumen de líquido 
corporal y a través del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Esta última función permite 
explicar cómo su adecuado funcionamiento, 
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Figura 4. La vía efectora en hipertensión arterial. El reajuste de los barorreceptores arteriales, con un 
incremento en el punto de la actividad simpática, mantienen un incremento sostenido de las 
concentraciones de angiotensina II; aunado a la disminución en la función de los canales de pequeña 
conductancia para el potasio, conducen a hipertensión arterial. HTA = hipertensión arterial; AII = 
angiotensina II; flechas rojas hacia arriba = aumento; flecha negra hacia abajo = disminución. 
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contribuye a controlar la PA y como la dieta rica en sal 
en algunos individuos, ha llevado a pensar la existencia 
de una población de hipertensos conocidos como 
hipertensos-sal sensibles (41-42). 

Antes de desarrollar lo relativo al SRAA, 
queremos esbozar brevemente la participación de los 
componentes de la inmunidad innata y adaptativa en 
el desarrollo de HTA, estableciendo un estado 
inflamatorio crónico (43). La autoinmunidad posee 
bases experimentales sólidas en el desarrollo de la 
hipertensión. Los principales autoantígenos implicados 
son las proteínas modificadas por la generación de 
isoketales, que resultan de la peroxidación de lípidos 
(44) y las proteínas de estrés de 70 kDa (HSP70) (45-
47). 

El inflamasoma NLRP3, la IL-1β y a la IL-18, 
están implicados en el desarrollo y evolución de 
enfermedades tales como: HTA, ateroesclerosis, 
diabetes tipo II, gota, malaria, entre otras, y se han 
sugerido como un blanco quimioterapéutico para la 
prevención de estas patologías (48-49). En la 
modulación de la actividad del inflamasoma NLRP3 
participan mecanismos como: los polimorfismos en los 
genes codificadores de las proteínas del inflamasoma, 

la ubiquitinación, la regulación redox, la concentración 
de ATP y la señalización paracrina, mediante factores 
de transcripción e interleucinas, mecanismos 
epigenéticos, como la metilación y la expresión de 
micro-RNA (50). En este sentido, se propone estudiar 
nuevas terapias que se centren en la eliminación o 
inhibición de los componentes del inflamasoma 
NLRP3, de manera individual y conjunta, como opción 
de tratamiento en enfermedad renal (51); en otro 
contexto, otros autores sugieren explorar opciones 
quimioterapéuticas independientes de la vía 
inflamasoma NLRP3 en enfermedad renal aguda (52). 

El sistema SRAA desempeña un rol 
importante en la regulación de la PA, es clave en el 
daño a órganos diana, los eventos cardiovasculares y 
del avance de la enfermedad renal, regula las 
resistencias vasculares periféricas de forma directa por 
medio de los efectos de la AII y el volumen 
intravascular de forma indirecta a través de los efectos 
de la AII y de la aldosterona. En este sistema la renina, 
se sintetiza y almacena como prorrenina (inactiva) en 
las células yuxtaglomerulares, estas a su vez, son 
miocitos lisos modificados ubicados en las paredes de 
las arteriolas aferentes, inmediatamente proximales a 
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los glomérulos renales; su liberación se da cuando la 
PA desciende demasiado, cuando la concentración de 
Na desciende (señal de macula densa), o cuando la 
estimulación nerviosa aumenta, elevando la PA (53-55) 
(figura 5). 

La renina actúa sobre su sustrato el 
angiotensinógeno (α-2-globulina), para liberar un 
péptido de 10 aminoácidos: Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-
Pro-Phe-His-Leu, la Angiotensina I (AI) con propiedades 
vasoconstrictoras discretas, insuficientes para 
provocar cambios significativos en la función 
circulatoria (27, 53-54); la renina se mantiene en la 
sangre durante 30 minutos hasta 1 hora, donde sigue 
provocando la formación de más AI, segundos 
después, se escinden otros 2 aminoácidos a partir de la 
AI para obtener el péptido de 8 aminoácidos: Asp-Arg-
Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, la AII. Esta catálisis se da en los 
pulmones, cuando el flujo sanguíneo atraviesa los 
pequeños vasos, por acción de la enzima convertidora 
de Angiotensina (ACE), que se localiza en el endotelio 
de los vasos pulmonares en mayor cantidad, también 
se puede ubicar en riñón, formándose AII localmente 
(53-54) (Fig. 5). 

La AII es una sustancia vasoconstrictora muy 
potente (27, 53); sin embargo, persiste en sangre solo 
1-2 minutos, porque muchas angiotensinasas la 
inactivan. En sangre, tiene dos efectos que generan la 
elevación de la PA: 

A) Vasoconstricción de muchas zonas del 
organismo. Se produce rápidamente, es más intensa 
en las arteriolas y de menor intensidad en las venas. La 
respuesta presora de las arteriolas incrementa la 
resistencia periférica total, con lo que se eleva la PA. 
La constricción leve de las venas, favorece el 
incremento del retorno de sangre venosa hacia el 
corazón, con lo que se facilita la función de bomba 
cardiaca contra una presión en aumento (53-54). 

 
B) Descenso de la excreción de sal y agua, 

aumentando lentamente el volumen de líquido 
extracelular, a su vez habrá un incremento de la PA, 
que se irá reflejando al cabo de horas e incluso días. 
Dicho efecto es menos agudo, ya que se ejerce a largo 
plazo, pero llega a ser mucho más potente que el 
efecto vasoconstrictor. Esto se puede explicar por dos 
vías adicionales: La primera a través de la acción 
directa de la AII en los riñones, produce contracción de 
las arteriolas renales, reduciéndose la presión 
hidrostática de los capilares peritubulares, lo que 
aumenta la reabsorción tubular neta, en especial en 
los túbulos proximales, luego al reducir el flujo 
sanguíneo, aumenta la fracción de filtración en el 
glomérulo y también la concentración de proteínas y la 

presión coloidosmótica en los capilares peritubulares, 
esto a su vez, incrementa la fuerza de reabsorción en 
los capilares peritubulares y la reabsorción tubular de 
Na y agua. A su vez, la AII estimula directamente la 
reabsorción de Na en los túbulos proximales, asas de 
Henle, túbulos distales y colectores, al estimular la 
bomba ATPasa Na/K, en la membrana basocelular de 
la célula epitelial tubular, o estimular el intercambio de 
Na por hidrógeno en la membrana luminal y por 
último estimular el cotransporte de bicarbonato-Na en 
la membrana basolateral (27, 33, 39, 53-55).    

La segunda de forma indirecta a través de la 
AII, la cual provoca la secreción de aldosterona de las 
glándulas suprarrenales. Dicha molécula es el principal 
mineralcorticoide secretado por estas glándulas, 
aumentando la reabsorción tubular renal de Na y agua 
en los túbulos renales, con lo que aumenta el Na en el 
líquido extracelular, y la secreción de K. Este aumento 
de Na, provoca a su vez la retención hídrica, 
aumentando el volumen del líquido extracelular, 
provocando secundariamente una elevación de la PA a 
largo plazo (27, 53-54). 

 

Mecanismo de control a la acción de la 
Angiotensina II 

 
El SRAA juega un papel muy importante en 

diversos procesos fisiopatológicos, y la AII constituye 
uno de los mediadores mejor conocidos y 
caracterizados. No obstante, existen otros péptidos 
biológicamente activos producidos por este sistema, 
como la angiotensina 1-7 (A1-7), la cual es un 
heptapéptido, formado por acción de la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2, acrónimo del 
inglés). La A1-7 actúa a través de los receptores ATR1, 
ATR2 y el receptor Mas. En el riñón, esta molécula 
posee acción vasodilatadora, disminuye la fibrosis, 
disminuye la hipertrofia, es antiproliferativa, regula el 
balance hidroelectrolítico, lo cual lo realiza mediante la 
modulación de la excreción renal de Na, tanto en los 
segmentos proximales como distales de la nefrona. Es 
tal su importancia, que en conjunto al receptor Mas, 
ACE2 y la A1-7, han sido sugeridas como blancos de 
acción potenciales, para el tratamiento de la 
enfermedad renal (56). 

En un estudio realizado en México, se pudo 
observar que en la muestra analizada de 45 pacientes 
con estenosis aórtica de importante repercusión 
hemodinámica y con características de adecuada 
función contráctil del ventrículo izquierdo, el estrés 
condicionado al miocardio, parece modificar el grado 
de activación de los elementos tisulares del SRAA, de 
tal manera que es capaz de modificar las 
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concentraciones urinarias de AII y Ang1-7. Esto en 
comparación con 21 sujetos voluntarios y clínicamente 
sanos desde el punto de vista cardiovascular (57). La 
A1-7 se puede obtener a partir de la AII, por la acción 
de varias enzimas como la ACE2, angiotensinasa C y 
prolil endopeptidasa. La conversión de otro de los 
péptidos bioactivos del SRAA, la A1-9 hasta A1-7 se 
realiza por la enzima convertidora de angiotensina 
(ACE) y la neprisilina, previo paso de la ACE2, que 
cataliza la hidrólisis de la AI para formar A1-9. Sin 
embargo, la ACE2 es más afín por la AII que por la AI. 
Por otra parte, se puede obtener A1-7 directamente 
de la AI, mediante la neprisilina, la prolil 
endopeptidasa o la timet oligopeptidasa. La A1-7 
puede actuar a través de sus receptores: el receptor 
Mas, ATR1 y ATR2, mediando sus acciones biológicas, 
opuestas a las de la AII (56).   

La hipótesis del rol patogénico del riñón en el 
desarrollo de la hipertensión arterial fue aceptada tras 
los experimentos de transmisión de HTA, desde 
animales genéticamente hipertensos y sal-sensibles a 
sus controles normotensos, mediante un trasplante 
renal (10). Estos animales, al igual que muchos sujetos 
hipertensos, adolecían de un defecto en la excreción 
de la sal, una de las funciones renales más importantes 
y es por ello que surgen distintas hipótesis que 
establecían la relación riñón-hipertensión, dada por la 
observación de una reducción de la PA, frente a una 
disminución en la ingesta de sal, y a ello se sumó la 
frecuente presencia de HTA en la enfermedad renal 
crónica (6,10, 29).  

Por otro lado, las personas normotensas 
pueden ingerir una dieta alta en NaCl, sin tener 
cambios significativos en su PA. Estos hechos sugieren 
que la hipertensión en muchos individuos podría 
implicar un defecto en la excreción renal de Na, 
vínculo que tuvo su ratificación con la descripción del 
fenómeno de natriuresis por presión (10, 41). Guyton a 
principios de la década de los 70, estableció la 
existencia de diferencias en la relación de la PA y la 
excreción urinaria de Na, la denominada curva de 
presión-natriuresis entre los normotensos y los 
hipertensos (58).  

Esta teoría plantea que en los normotensos el 
aumento de la PA genera una elevación de la excreción 
urinaria de Na (fenómeno presión-natriuresis, que 
permite la normalización de la PA). En los hipertensos, 
este efecto se ve modificado; se produce un reajuste 
de la curva con desplazamiento hacia la derecha, de 
forma que para excretar la misma cantidad de Na, se 
necesitan cifras más elevadas de PA. Por lo tanto, la 
hipertensión solo puede desarrollarse cuando la 
relación de presión natriurética está desplazada (58). 

 
Estudios posteriores de trasplante renal han 

respaldado esta hipótesis e indican que alguna forma 
de disfunción en la reabsorción renal de Na, subyace al 
desarrollo de hipertensión en seres humanos y 
animales de experimentación (10, 37). Puede existir 
una desviación de toda la curva hacia la derecha o 
disminución de la pendiente, según el tipo de 
alteración renal que, a su vez, es reflejada por la 
diferente sensibilidad al Na (37, 41). En los pacientes 
sensibles al Na, el aplanamiento de la curva se produce 
por un descenso de la ultrafiltración glomerular o por 
el aumento de la reabsorción proximal de Na, a través 
de procesos humorales o genéticos y por la adquisición 
de un daño túbulo intersticial. 

 
En el individuo existen factores que actúan 

como mecanismos de reajuste de la relación presión-
natriuresis: el SRAA, la actividad del SNS, el factor 
natriurético auricular, los metabolitos del ácido 
araquidónico y el óxido nítrico intrarrenal (41). El 
elemento central de nuestra revisión, el SRAA, posee 
una acción anormal en la hipertensión, no se inhibe 
por el aumento de presión en el aparato 
yuxtaglomerular (Fig. 5). Esto lleva al descenso de la 
capacidad de la excreción renal de Na y desvía la curva 
hacia la derecha. La principal acción ejecutada por la 
AII es la reabsorción tubular de Na, por un efecto 
directo sobre el transporte de membrana. El bloqueo 
del SRAA desplazará de nuevo la curva hacia la 
normalidad: La excreción renal de Na se elevará con 
niveles más bajos de PA, manteniendo así el balance 
de Na, sin expansión de la volemia (41-42). 

 

¿Cuáles son los mecanismos involucrados en 
este defecto? 

 
El riñón tiene la capacidad de generar una 

gran cantidad de sustancias vasoactivas, incluyendo al 
SRAA, calicreína-cininas, prostaglandinas y óxido 
nítrico, los cuales pueden afectar el manejo renal de 
Na, el tono vascular y finalmente, la PA. Por lo tanto, el 
riñón podría ocasionar HTA, cada vez que se alteren 
los mecanismos involucrados en el balance de Na. Un 
primer hecho destacable, tanto en pacientes 
hipertensos esenciales como en los modelos 
experimentales de sal-sensibilidad, es un aumento del 
grosor de la pared de la arteriola aferente (4, 10, 37). 
Esta lesión vascular se asocia con una vasoconstricción 
cortical, reduciendo el flujo plasmático renal, la 
velocidad de filtración glomerular y el coeficiente de 
ultrafiltración, teniendo como resultado directo una 
reducción en la filtración de Na, e indirectamente un 
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Figura 5. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona en salud y en pacientes hipertensos. La AII ejerce sus 
funciones de manera diferencial al interaccionar con varios tipos de receptores: AT1R favoreciendo la 
retención de sodio, vasoconstricción, formación de anión superóxido, inflamación, proliferación, fibrosis y 
trombosis. La interacción de AII con los receptores AT2R favorece la vasodilatación, antiproliferación y 
apoptosis. No se conoce la función de la interacción AII-AT3R y finalmente la asociación AII-AT4R favorece la 
liberación de PAI-1. Nótese los efectos antagónicos de los dos primeros receptores para AII. El SRAA puede 
ser el blanco de varias drogas utilizadas para el tratamiento de la HTA como: inhibidores de renina, 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de receptores de AII, antagonistas de 
aldosterona. HTA = hipertensión arterial, AII = angiotensina II.. 
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aumento en la reabsorción tubular del mismo (4, 10, 
37).  

 
En la historia natural de la patología 

hipertensiva esencial, se puede reconocer en algunos 
individuos un periodo inicial en la que la persona 
presenta alzas tensionales transitorias y episódicas, 
que dependen de la hiperactividad del sistema 
nervioso y del SRAA, antes de recaer en la hipertensión 
sostenida. Es así que por la acción de la norepinefrina y 
de la AII, pueden generarse transiciones desde ese 
periodo episódico a una hipertensión persistente y sal-
sensible (10, 32, 41).  

 

Los modelos animales de sal-sensibilidad 
expresan una leve afección tubulointersticial 
demostrado por un infiltrado de linfocitos y 
macrófagos, pérdida de la integridad de los capilares 
peritubulares, aumento en la expresión y actividad del 
SRAA intrarenal, estrés oxidativo y la remodelación 
estructural de la pared de la arteriola aferente. Este 
daño tubulointersticial es producido por alteraciones 
en el flujo y presión capilar peritubular, ya que la 
mayor parte de la transmisión glomerular del trastorno 
hipertensivo sistémico que ocurre en las fases 
precoces de la hipertensión esencial son disminuidas 
por la vasoconstricción de la arteriola aferente, 
desencadenando su hipertrofia e isquemia 
anterógrada; sin embargo, este mecanismo de 
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protección es finalmente superado, transmitiéndose el 
estrés tensional al glomérulo y a la vasculatura 
posglomerular, especialmente en la región 
yuxtamedular, donde los capilares peritubulares 
reclutan miofibroblastos creándose un nuevo sitio de 
resistencia vascular intrarenal (4, 10). 

El daño endotelial producido por la 
hipertensión capilar peritubular puede generar que la 
producción de moléculas vasoactivas se vea afectada, 
y a su vez puede ocasionar la pérdida de la actividad 
de la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS) 
potenciando la isquemia local. Es así como es posible 
ver en las biopsias de pacientes hipertensos esenciales 
la reducción significativa en el número de capilares 
peritubulares, tal como se ve en los modelos animales 
(10). 

Todo lo expuesto, propicia a una alteración 
del balance glomérulo-tubular, cuya función 
exagerada, se da debido a la activación de mediadores 
vasoconstrictores y a la reducción de vasodilatadores 
en el tejido isquémico, alterando el tono de la arteriola 
aferente y el control tubular del Na. Se ha 
determinado, la participación de las células 
inmunocompetentes que constituyen parte del 
infiltrado tubulointersticial y son productoras de AII y 
activadoras de estrés oxidativo. Estas células serían 
también mediadoras del estado sal-retenedor, a tal 
punto que su reducción mediante drogas 
inmunosupresoras como el micofenolato de mofetilo, 
puede mejorar significativamente la sal-sensibilidad en 
modelos experimentales (4, 10, 32). 

 

Manejo del sodio por el riñón como 
mecanismo regulador de la volemia 

 
El Na es el ion más abundante en el 

compartimiento extracelular (94%), la concentración 
plasmática eta regulada dentro de límites estrechos 
140 -145 mEq/L y cuya osmolaridad es de 298mOsm/L. 
El Na junto con sus aniones asociados (bicarbonato y 
cloro) son los principales determinantes del 
movimiento de líquido a través de la membrana 
celular. Múltiples mecanismos controlan la cantidad de 
Na y agua que excretan los riñones (27, 33, 39), dos 
sistemas fundamentales están implicados en la 
regulación de la concentración de Na y agua y la 
osmolaridad del líquido extracelular:  

1. Sistema de retroalimentación 
osmorreceptor vasopresina: 

Un aumento de la osmolaridad hace que se 
retraigan las células osmorreceptoras localizadas en la 
región anterior del hipotálamo, cerca de los núcleos 
supraópticos, la retracción de las células 

osmorreceptoras desencadena su activación y el envío 
de señales a otras neuronas presentes en los núcleos 
supraópticos, que después transmiten estas señales a 
través del tallo de la hipófisis, hasta el lóbulo posterior 
de la hipófisis, dichos potenciales de acción, estimulan 
la liberación de vasopresina, que esta almacenada en 
las vesículas secretoras en las terminaciones nerviosas, 
la vasopresina entra en el torrente sanguíneo y es 
transportada a los riñones, donde aumenta la 
permeabilidad al agua en la parte final de los túbulos 
distales, colectores corticales y colectores medulares. 
La mayor permeabilidad al agua en la parte distal de la 
nefrona aumenta la reabsorción de agua y provoca la 
excreción de un volumen pequeño de orina 
concentrada (59-60). 

De este modo se conserva el agua en el 
organismo mientras el Na y otros solutos continúan 
excretándose en la orina, esto diluye los solutos en el 
líquido extracelular lo que corrige el líquido 
extracelular, excesivamente concentrado inicialmente, 
se produce la secuencia opuesta de acontecimientos 
cuando el líquido extracelular es hipoosmótico (27, 33, 
39). 

2. Mecanismo de la sed: 
Para minimizar la pérdida de líquido durante 

las deficiencias de agua, el riñón cuenta con el sistema 
osmorreceptor-vasopresina, pero también es 
necesaria una ingestión adecuada de líquidos para 
equilibrar cualquier pérdida de estos, que tenga lugar 
mediante la sudoración, respiración o a través del 
aparato digestivo, con el fin de mantener un control 
preciso de la osmolaridad y concentración de Na en el 
líquido extracelular (27). 

Los centros de la sed se localizan en la misma 
zona a largo de la pared anteroventral del tercer 
ventrículo, que favorece la liberación de vasopresina y 
otra pequeña zona anterolateral en el núcleo 
preóptico, que cuando se estimula con una corriente 
eléctrica, estimula a que el individuo beba de 
inmediato agua y mientras dure el estímulo, las 
neuronas responden a las inyecciones de soluciones 
hipertónicas de sal, estimulando la búsqueda de agua, 
funcionando como osmorreceptores, para activar el 
mecanismo de la sed, de la misma forma que los 
osmorreceptores estimulan la liberación de 
vasopresina (59-60), un aspecto importante a destacar, 
son los diferentes estímulos de la sed: 

a) Aumento de la osmolaridad del líquido 
extracelular que provoca una deshidratación 
intracelular en los centros de la sed, lo que estimula la 
sensación de sed, ayudando a diluir los líquidos 
extracelulares y normalizando la osmolaridad (27, 33, 
39). 



Hipertensión arterial. Una revisión. Vielma-Guevara JR y cols 
 

 

Avan Biomed. 2020; 9(1): 16-29. 27 

 

b) Reducción del volumen de líquido 
extracelular y disminución de la PA a través de una vía 
independiente (27, 33, 39). Por ejemplo, por la pérdida 
de sangre a través de una hemorragia, se estimula la 
sed, así no cambie la osmolaridad plasmática, se 
liberarán impulsos neuronales procedentes de 
baroreceptores cardiopulmonares y arteriales 
sistémicos a la circulación. 

c) Papel de la AII, porque actúa sobre el 
órgano subfornical y el órgano vasculoso de la lámina 
termina, estas regiones están fuera de la barrera 
hematoencefálica, por lo que la angiotensina difunde. 
Debido a que la AII también es estimulada por factores 
asociados a la hipovolemia y la PA baja, su función 
sobre la sed contribuye a reponer el volumen 
sanguíneo y la PA hasta valores normales. En este 
sentido, los mecanismos osmorreceptores-vasopresina 
y la sed trabajan en paralelo para regular de forma 
precisa la osmolaridad y las concentraciones de Na del 
líquido extracelular a pesar de desafíos 
deshidratadores constantes (27, 53). 

 

Mecanismo de apetito por sal para el control 
de la concentración de sodio y el volumen del 

líquido extracelular 
 

El mantenimiento del volumen y la 
concentración de Na del líquido extracelular exigen un 

equilibrio entre la excreción del catión y de su 
ingestión (27, 33, 39). Los dos principales estímulos 
que se cree aumentan en general el apetito por la sal 
son: 

1. La disminución de la concentración de Na en 
el líquido extracelular, 

2. La caída del volumen sanguíneo o de la PA, 
asociada a una insuficiencia circulatoria.  

 
Estos son los mismos estímulos que 

desencadenan la sed. El mecanismo del apetito por la 
sal es análogo al del mecanismo de la sed, al parecer 
participan algunos centros neuronales de la región 
anteroventral del tercer ventrículo del encéfalo, 
porque los daños en esa zona ocasionan 
simultáneamente daños a la sed y al apetito por la sal, 
en modelos animales. Los reflejos circulatorios que se 
activan por la PA baja o por la disminución de la 
volemia, alteran tanto la sed como el apetito por la sal 
(27, 33, 39). 
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Resumen (español) 

Varios estudios han sugerido que la microbiota endometrial humana está relacionada con el éxito de la implantación 
embrionaria. La presencia de una microbiota no dominada por lactobacilos se ha asociado con una disminución significativa 
en tasas de implantación, de embarazo, de embarazo evolutivo y de recién nacido en casa. El objetivo fue aporta 
información sobre el posible beneficio de la microbiota endometrial dominada por lactobacilos en mujer con fallos 
implantatorios tras fertilización in vitro y establecer una estrategia efectiva de tratamiento para el endometrio disbiótico. 
Se presenta el caso de una mujer de 37 años diagnosticada de una esterilidad de origen desconocido con el antecedente de 
dos fallos implantatorios tras fertilización in vitro-inyección intracitoplasmática de espermatozoides. La paciente fue 
diagnosticada mediante biopsia y cultivo endometriales de endometritis crónica por Streptococcus spp. Tras haber sido 
tratada con antibióticos orales y, finalmente, con terapia adyuvante con probióticos orales, que contenían varias especies 
de lactobacilos, logró restablecer una microbiota endometrial normal consiguiendo una gestación en el siguiente ciclo de 
fertilización in vitro-inyección intracitoplasmática de espermatozides y manteniendo los probióticos orales durante toda la 
gestación. Se concluye que puede ser importante la evaluación de la receptividad endometrial no sólo en la morfología y 
niveles moleculares, sino también desde el punto de vista microbiológico en pacientes infértiles con fallos implantatorios. 
La recuperación de la microbiota no dominada por lactobacilos podría beneficiar la implantación embrionaria. 

Palabras clave (español) 

Esterilidad, endometrio, endometritis, lactobacillus, probióticos. 

 

Abstract (english) 

Antecedents: Several studies have suggested that human endometrial microbiota is related to the success of embryonic 
implantation. The presence of a microbiota not dominated by lactobacilli has been associated with a significant decrease in 
implantation, pregnancy, evolutionary pregnancy, and home newborn rates. Objective: To provide information on the 
possible benefit of lactobacilli-dominated endometrial microbiota in a female with implantation failures after in vitro 
fertilization and to establish an effective treatment strategy for dysbiotic endometrium. Case description: We present the 
case of a 37-year-old female diagnosed with a sterility of unknown origin with the history of implantation failures after two 
intracytoplasmic sperm injection-in vitro fertilization cycles. The patient was diagnosed with a chronic endometritis by 
Streptococcus spp by a biopsy and an endometrial culture. After having been treated with oral antibiotics and, finally, with 
an adjuvant therapy with oral probiotics, which contained several species of lactobacilli, she was able to restore the normal 
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endometrial microbiota. She achieved a gestation in the next intracytoplasmic sperm injection-in vitro fertilization cycle, 
keeping the oral probiotics during the whole pregnancy. Conclusions: The evaluation of endometrial receptivity may be 
important not only in morphology and molecular levels, but also from the microbiological point of view in infertile patients 
with implantation failures. The recovery of a microbiota not dominated by lactobacilli could benefit embryonic 
implantation. 

Keywords (english) 

Sterility, endometrium, endometritis, lactobacillus, probiotics. 
 

 

 

Introducción 

 
La microbiota vaginal fue identificada por 

primera vez en 2002 por Burton y col (1) y se define 
como normal por la presencia de bacterias del género 
Lactobacillus. La microbiota vaginal típicamente 
cambia a lo largo del ciclo menstrual, por el  estado 
menopáusico y según factores como la higiene vaginal, 
la actividad sexual y la composición de la ropa interior. 
Además, la microbiota vaginal ha demostrado ser 
diferente en mujeres embarazadas y no embarazadas 
en términos de estabilidad y composición (2), 
demostrando que la microbiota vaginal podría tener 
implicaciones en la reproducción (3). 

Los lactobacilos en general dominan la vagina 
de mujeres sanas, y presumiblemente juegan un papel 
clave en la prevención de la vaginosis bacteriana 
disminuyendo el pH ambiental a través de la 
producción de ácido láctico (3). Los estudios de la 
microbiota vaginal han demostrado que la presencia 
de lactobacilos se asocia con un aumento de las tasas 
de embarazo (4,5). Además, los lactobacilos 
administrados en forma de probióticos por vía oral o 
vaginal pueden colonizar con seguridad el ecosistema 
vaginal y desplazar a las bacterias patógenas, 
modulando así la respuesta inmunitaria e interferir con 
la cascada inflamatoria que conduce al fracaso de 
implantación (6).  

La cavidad uterina había sido considerada 
estéril hasta recientes estudios que utilizan la 
secuenciación del gen 16S rRNA revelando la 
existencia de una microbiota endometrial 
representada por lactobacilos y otras bacterias (7-9). 

En pacientes sometidas a fertilización in vitro, 
el efecto de la colonización vaginal o cervical con 
bacterias en los resultados de embarazo aún es 
controvertido. Algunos estudios informaron acerca de 
un efecto favorable de los lactobacilos (4,5) y de un 
efecto perjudicial con otras bacterias (4,10), mientras 
que en otros estudios la presencia de lactobacilos no 
mostró ningún efecto (11,12) en las tasas de gestación 
por fertilización in vitro como así indica el metaanálisis 

de van Oostrum y col (13). El efecto deletéreo de la 
colonización cervicovaginal con bacterias puede 
explicarse por la presencia de una infección 
concomitante intrauterina (14), aunque estudios 
posteriores revelan que la microbiota vaginal no refleja 
con precisión la microbiota endometrial (7). 

Enterobacteriaceae spp., Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., Escherichia coli, y bacterias gram 
negativas se han asociado con menores tasas de 
implantación y resultados obstétricos desfavorables 
(4,5,15,16). Varios estudios han sugerido que la 
microbiota endometrial humana está relacionada con 
el éxito de la implantación embrionaria (17). Moreno y 
col (17) definieron el estado bacteriano endometrial 
como microbiota dominada por lactobacilos (>90% de 
Lactobacillus spp) o microbiota no dominada por 
lactobacilos (<90% de Lactobacillus spp con >10% de 
otras bacterias). La presencia de microbiota no 
dominada por lactobacilos se asoció con una 
disminución significativa en tasas de implantación, de 
embarazo, de embarazo evolutivo y de recién nacido 
en casa (17).  

En el estudio de Kyono y col (18)  la 
concentración de lactobacilos en pacientes sometidas 
a fertilización in vitro fue significativamente más baja 
que la de pacientes sin fertilización in vitro y 
voluntarias sanas (18). La microbiota dominada por 
lactobacilos humana podría beneficiar la implantación 
embrionaria (18).  

En qué medida las microbiotas endometriales 
humanas están involucradas en el fracaso de la 
implantación aún no está clara, y la estrategia de 
tratamiento para el endometrio disbiótico todavía no 
está establecida.  

 

Caso Clínico 

 
Anamnesis. Mujer de 37 años diagnosticada 

de esterilidad primaria de origen desconocido. 
Antecedentes personales y familiares. La 

paciente no tiene ningún antecedente familiar de 
interés. En cuanto a sus antecedentes personales 
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destacan: ansiedad, hipotiroidismo, colon irritable, 
gastritis aguda y crónica, deficiencia de vitamina D, 
delgadez (índice de masa corporal 17 kg/m2), 
intolerancia a lactosa y vaginosis de repetición por 
Streptococcus spp. No alergias medicamentosas.  

Tratamiento habitual: Lorazepam 1 mg/8h 
oral, levotiroxina 75 µg/día oral, ranitidina 150 mg/día 
oral, colecalciferol 25000 UI 2 veces/semana oral, 
ácido acetilsalicílico 100 mg/día oral, complejo 
vitamínico con vitamina D 10 µg, ácido fólico 400 µg y 
mioinositol 4 g 1 sobre/día oral.  

Diagnóstico. La pareja está diagnosticada de 
esterilidad primaria de origen desconocido de 3 años 
de evolución. Se sometió a 3 intentos de inseminación 
artificial conyugal sin éxito. A continuación se realizó 
un intento de fertilización in vitro con inyección 
intracitoplasmática de espermatozoides en ciclo 
natural con transferencia de 1 blastocisto en fresco de 
5 días sin éxito. Tras este fallo de implantación se 
completó el estudio añadiendo un test de receptividad 
endometrial, revelando un desplazamiento de la 
ventana de implantación hacia las 131 horas. Se realizó 
un segundo intento de fertilización in vitro con 
inyección intracitoplasmática de espermatozoides con 
1 blastocisto desvitrificado en día 6 que resultó 
también en fallo implantatorio. En consecuencia, se 
decidió ampliar el estudio de la pareja solicitando una 
técnica de hibridación fluorescente in situ  de 
espermatozoides (5 cromosomas) que resultó sin 
aneuploidías, un estudio inmunológico de antígenos 
leucocitarios humanos con resultado KIR AA (HLA 
distinto de C2) y una histeroscopia diagnóstica con 
hallazgo de endometrio grueso, en fresa, con 
punteado blanquecino, muy friable, edematoso y 
presencia de micropólipos (<1mm) sugerente de 
endometritis crónica; dicho diagnóstico fue 
confirmado en biopsia endometrial por la presencia de 
células plasmáticas (CD138+) y un cultivo endometrial 
y análisis microbiológico mediante secuenciación con 
resultado de microbiota endometrial no dominada por 
lactobacilos, con aislamiento de Streptococcus spp.  

Tratamiento y evolución. La paciente fue 
tratada con varias pautas de antibioterapia oral sin 
que recuperase la microbiota endometrial. Finalmente 
se realizó un tratamiento con probióticos orales: 
complejo alimenticio que contenía la cepa 35624 
clasificada como Bifidobacterium longum subsp. 
infantis para el tratamiento del síndrome de intestino 
irritable y un complejo vitamínico con Lactobacillus 
rhamnosus 1×109 unidades formadoras de colonias y 
Lactobacillus reuteri 1×109 unidades formadoras de 
colonias como coadyuvantes del tratamiento 
antibiótico con amoxicilina 1g/día vo durante 7 días. Al 

mes del uso de los probióticos se realizó una segunda 
histeroscopia que resultó sin hallazgos patológicos y el 
análisis microbiológico resultó en microbiota 
dominada por lactobacilos. En un siguiente ciclo 
sustituido se transfirió un blastocisto en día 6 
obteniéndose un embarazo evolutivo con recién 
nacido en casa. Se le recomendó continuar con los 
probióticos orales durante toda la gestación y no 
presentó ninguna complicación obstétrica ni recidiva 
de vaginosis bacteriana durante el embarazo y mejoró 
de su cuadro de colon irritable. 

 

Discusión 

 
Una enfermedad inflamatoria pélvica en el 

momento crítico de la implantación en un ciclo de 
fertilización in vitro puede afectar adversamente la 
posibilidad de embarazo (19). Las bacterias 
desencadenan la activación, proliferación y 
diferenciación de linfocitos y la producción de 
anticuerpos específicos y citoquinas. Las citoquinas 
juegan un papel directo en la implantación y en el 
desarrollo embrionario precoz (20,21), su exceso en 
esta etapa puede interferir en el delicado equilibrio 
entre el sistema inmune y reproductivo que resulta en 
fracasos reproductivos (22). 

Salim y col (5) concluyeron que la incapacidad 
para concebir en fertilización in vitro se asocia 
significativamente con la colonización bacteriana 
cervical, pero no indicaron la influencia del tipo y 
número de colonias de la bacteria. Por el contrario, 
Fanchin y col (23) hallaron un predominio significativo 
de E. coli (68%) entre los cultivos positivos, 
encontrando una asociación entre la flora microbiana 
cervical y el fallo implantatorio en la fertilización in 
vitro. 

En relación a la microbiota endometrial, 
existen estudios pilotos para establecer una estrategia 
de recuperación de una microbiota dominada por 
lactobacilos y el estudio de Kyono y col (18) fue el 
primero que informó acerca de las estrategias de 
tratamiento para el endometrio disbiótico en mujeres 
infértiles en Japón (18) sugiriendo además que el 
parto, ya sea por parto vaginal o por cesárea, puede 
interferir con la microbiota endometrial materna. 
Informaron sobre factores que pueden interferir con la 
microbiota endometrial como procedimientos de 
fertilización in vitro o antecedentes de pacientes con 
fertilización in vitro, período de infertilidad, factor 
seminal, exposición frecuente a exámenes 
ginecológicos transvaginales, cateterización uterina, 
como inseminación intrauterina o 
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histerosalpingografía, punción folicular, transferencia 
de embriones, administración frecuente de 
antibióticos, fluctuación hormonal debida a la 
estimulación ovárica controlada, etc. (18). En este caso 
clínico la paciente tenía un período de esterilidad de 3 
años, se había sometido a múltiples exámenes 
vaginales, varios regímenes de antibioterapia por 
vaginosis bacteriana de repetición por Streptococcus, 
3 inseminaciones artificiales, 1 punción folicular, 2 
transferencias embrionarias y 2 biopsias 
endometriales.  

En el estudio de Kyono y col (18), la 
microbiota dominada por lactobacilos fue favorable en 
términos de resultados del embarazo pero éste no fue 
tan significativo como en el estudio de Moreno y col 
(17) en mujeres sometidas a fertilización in vitro. Las 
razones pueden ser el corto período de seguimiento y 
las diferencias étnicas. Moreno y col (17) informaron 
que el resultado del embarazo podría ser predicho por 
la abundancia relativa de lactobacilos en el 
endometrio, y <90% de lactobacilos en el endometrio 
tuvieron un efecto adverso en el embarazo. En el 
estudio de Kyono y col (18), las pacientes clasificadas 
como con microbiota no dominada por lactobacilos 
pero con >80% de lactobacilos en el endometrio 
mostraron buenos resultados en el embarazo; Así, el 
porcentaje de lactobacilos endometriales >80% podría 
ser suficiente para la implantación de embriones. 
Además, incluso si estaba clasificada como microbiota 
no dominada por lactobacilos y en el endometrio 
dominaba  Bifidobacterium también podría ser un 
ambiente aceptable para la implantación. Una 
limitación de este estudio fueron las diferencias entre 
los grupos microbiota dominada por lactobacilos y 
microbiota no dominada por lactobacilos. 

Moreno y col (17) hallaron que el efecto 
adverso de la microbiota no dominada por lactobacilos 
en el embarazo fue más evidente en las mujeres que 
presentaban como dominante Gardnerella y 
Estreptococos. Bacterias de las que se informa que son 
responsables de endometritis crónica (EC), como 
Enterococcus, Enterobacteriaceae, Streptococcus, 
Staphylococcus, Gardnerella, Mycoplasma, 
Ureaplasma, Chlamydia y Neisseria (17) pueden tener 
efectos adversos en la implantación, pero el 
mecanismo mediante el cual las bacterias patógenas 
afectan al embrión y a la implantación aún no está 
claro. Actualmente, la EC se diagnostica mediante 
histeroscopia, histología con inmunohistoquímica 
positiva para el marcador de plasmocitos CD138 y 
cultivo microbiano, solos o en combinación. 
Recientemente, un informe demostró que un método 
de análisis molecular microbiológico utilizando 

secuenciación puede ser una herramienta de 
diagnóstico más rápida y mejor para la determinación 
de EC en comparación con los otros tres métodos 
diagnósticos, con un alto grado de concordancia con 
los mismos (24). Sin embargo, los criterios diagnósticos 
de EC aún no se han establecido (25). En este caso 
clínico la paciente se diagnosticó de EC por biopsia 
endometrial histeroscópica con CD138+ y cultivo 
endometrial hallando como dominante el 
Streptococcus. 

Para el tratamiento de la EC, se han 
investigado varios tipos de antibióticos eficaces (26) 
aunque existe el riesgo de alterar la microbiota 
endometrial con el uso acumulativo de antibióticos. Si 
la EC es realmente causada por bacterias específicas 
no Lactobacillus, el tratamiento sería con 
antibioterapia dirigida junto con la administración de 
probióticos (18) al igual que en las vaginosis bacteriana 
(27,28). El tiempo necesario para que una microbiota 
no dominada por lactobacilos se convierta en 
microbiota dominada por lactobacilos puede depender 
de los tipos y porcentajes de bacterias no Lactobacillus 
y de su susceptibilidad a los antibióticos. Existe la 
posibilidad de que no sea necesario erradicar cada 
bacteria no Lactobacillus del endometrio porque 
pueden ser simplemente residentes y no patógenas 
del endometrio (29). En los estudios de Otsuki y col 
(28, 30), los lactobacilos gradualmente se volvieron 
dominantes después de la administración del 
prebiótico lactoferrina durante un mes. En el estudio 
de Kyono y col (18), los lactobacilos parecían ser 
dominantes en el endometrio 1‐3 meses desde el inicio 
de lactoferrina y alrededor de un mes desde el inicio 
de probióticos en combinación con los antibióticos. En 
cualquier caso, la duración del tratamiento con 
probióticos es un tema aún por dilucidar. En los 
estudios de Otsuki y col (28, 30), el uso de lactoferrina 
se prolongó durante todo el embarazo hasta el parto, 
sin efectos adversos en ninguna de las madres o 
neonatos. En el presente caso clínico se emplearon 
como coadyuvantes de la antibioterapia probióticos 
orales que contenían la cepa 35624 clasificada como 
Bifidobacterium longum subsp. infantis, Lactobacillus 
rhamnosus y Lactobacillus reuteri y la microbiota 
endometrial se volvió dominada por lactobacilos en 1 
mes obteniéndose la implantación en la siguiente 
transferencia embrionaria sin objetivar complicaciones 
obstétricas derivadas del uso prolongado de 
probióticos durante toda la gestación.   

El mecanismo por el cual las bacterias afectan 
la implantación embrionaria y las pautas de 
tratamiento antibiótico y duración quedan por 
establecer. Los antibióticos seguidos de prebióticos 
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y/o probióticos son efectivos en la restauración de la 
microbiota no dominada por lactobacilos. Se necesitan 
más estudios para establecer regímenes para el 
tratamiento de la microbiota no dominada por 
lactobacilos ya que la transferencia de embriones 
euploides en una ventana personal de implantación 
(31) bajo una microbiota dominada por lactobacilos 
podría aumentar las tasas de implantación. 

 

Conclusión 

La microbiota endometrial existe y es 
independiente de la regulación hormonal. La 
existencia de una microbiota no dominada por 
lactobacilos en el endometrio se correlaciona con un 
impacto negativo en las tasas de implantación tras 
fertilización in vitro. Si bien los resultados presentados 
en este caso clínico no pueden demostrar 
necesariamente el beneficio claro de establecer una 
microbiota dominada por lactobacilos en términos del 

resultado del embarazo, puede ser importante la 
evaluación de la receptividad endometrial no sólo en la 
morfología y niveles moleculares, sino también desde 
el punto de vista microbiológico en pacientes infértiles 
con fallo implantatorio ya que la recuperación de la 
microbiota dominada por lactobacilos podría 
beneficiar la implantación embrionaria. 
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 Figures: in layout TIFF of 200 – 300 dpi on CMYK resolution (for 
printing). Each figure occupies one page of the file, and the legend of 
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compatible (.DOC). The figures must be sent as a file POWERPOINT 2003 
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References: 
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2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevnt.com/ns.htm. 
 

Author´s declaration and 
Copyright transfer 
 
The authors of a accepted manuscript for publication in this journal must 
access to the following links Author´s declaration and copyright transfer 
to download the Word format. All authors must sign the author´s 
declaration to confirm its originality, their participation in the elaboration 
process, the ethic conditions of the work, financing, and that it hasn’t been 
published elsewhere. The copyright transfer must be signed for the 
corresponding author. The documents must be filled, signed and sent to 
the journal via email: avanbiomed.idic@ula.ve  or 
avanbiomed.idic@gmail.com., It should be sent when submitting the 
manuscript to the journal 
 

Arbitrage system 

 
Every article that wishes to be published in the journal must be sent by the 
arbitrage and has to have the minimum editorial requirement, so that in a 
first phase, the manuscripts will be reviewed by the editorial committee to 
establish if is within the scope and fulfills with the standards of the journal. 
Once approved by the editorial board, the manuscript will be sent to 
external reviewers with expertise in the area, who anonymously determine 
if the manuscript is: 1) accepted without corrections, 2) acceptable with 
minor corrections, 3) acceptable with major corrections and warrants 
further evaluation by the reviewer or 4) rejected. Arbitration to the 
original papers, reviews, reports of clinical cases and rapid communication 
is performed by at least two (2) experts in the area. The arbitrage for the 
Original Article, Revisions for the clinical cases and fast communications 
will be done by at least 2 experts in the area. The arbiters will have a 
period of time of 15 working days to send their response. If the opinions of 
two of them matches, the Committee Editorial may accept the response of 
two arbitrators, in case of discrepancy, it may need to consult additional 
referees. The opinions of the referees and authorship of the work are 
strictly confidential. The authors will receive full views of the referees 
consulted. The journal will provide two (2) months for the authors to reply 
to the referees acknowledgement and make the suggested changes, that 
must be highlighted on the text in order to facilitate the assessment of the 
reviewers. If they take longer than stated, the work will be rejected or 
considered new. 
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