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ENFERMEDAD RENOVASCULAR

1 Servicio Medicina Hospital del Salvador
2Servicio de Medicina y Nefrología Hospital del Salvador y Servicio de Nefrología Clínica Alemana de Santiago

Emilio Roessler Bonzi1,2  Tamara Criollo Miranda1 

 La Enfermedad Renovascular (ERV) es un síndrome de diversas etiologías que tienen en 
común un compromiso primario de la arteria renal (AR) principal y/o sus ramas, el que lleva a una 
disminución del lumen de la zona afectada con reducción del flujo sanguineo en las áreas tributarias 
de la arteria afectada, en general de todo el riñón, teniendo como consecuencias: Hipertensión 
Arterial (HTA) y Nefropatía Isquémica con pérdida en grado variable de la función renal. 
 Diversas enfermedades de la AR causan ERV. Las más frecuentes son la ateromatosis en 
el adulto mayor y displasia fibromuscular de la Media (DFM) en el joven. Un 90 % de las ERV son 
producidas por ateromatosis. La lesión puede ser única o múltiple y estar ubicada en el ostium o 
en el trayecto arterial, según la etiología. En Tabla 1 se detallan las causas de ERV según substrato 
anátomo-patológico y se muestran sus evoluciones1 y la Figura 1 muestra las angiografías típicas 
de una ERV por DFM y por ateromatosis.
 La historia natural de la estenosis de arteria renal (EAR) ateromatosa es su tendencia a 
la progresión y en cambio en la DFM es muy raro perder un riñón por avance de la lesión. Los 
marcadores clínicos de progresión son deterioro de la velocidad de filtración glomerular (VFG) y 
disminución de tamaño del riñón afectado, más que un agravamiento de la HTA. 
 El tratamiento de la ERV es para controlar la PA y preservar la VFG.
 En este artículo analizaremos las EAR de causa ateromatosa y por DFM.

EAR POR DISPLASIAS FIBROMUSCULARES (DFM):

1.- Fibroplasia primaria de la íntima: 10% del total de las displasias, niños y adultos jóvenes. Estenosis única, tubular, en la porción media de la 
AR. Enfermedad progresiva que puede llevar a la pérdida del riñón afectado. 

2.- Fibroplasia de la media: 75 % de las DFM. Afecta especialmente a mujeres entre los 20 y 50 años. Aspecto de cuentas de rosario, por 
estrecheces alternadas con dilataciones pos estenóticas. Lesiones afectan los 2/3 distales de la AR principal y puede comprometer vasos intrarre-
nales y otras arterias: carótidas, mesentéricas e ilíacas. Progresión es lenta y muy raramente se pierde el riñón por oclusión del lumen arterial.    

3.- Fibroplasia perimedial: 10% del total de displasias. Preferentemente en mujeres entre 15 a 30 años. Aspecto de cuentas de rosario con 
abundante circulación colateral. Rápida progresión llegando a la oclusión del lumen arterial con atrofia renal.

4.- Hiperplasia de la media: 1 a 2 % . Niños y adultos jóvenes. Lesión estenosante única y neta de la AR principal o sus ramas. La enfermedad es 
progresiva llegando a la pérdida del riñón afectado.

EAR ATEROMATOSA

• La lesión está en el ostium o en el tercio proximal a la aorta. Tendencia a la progresión lenta, pero estabilizable con terapia médica.

• Se pueden instalar en un normotenso o frecuentemente en un hipertenso, produciéndole un cambio en la evolución de la HTA, de más difícil 
control o resistente a la terapia.

• Frecuentemente la EAR ateromatosa es manifestación de un daño vascular difuso con compromiso de los vasos del cuello, cerebrales, 
coronarios, aorta abdominal y de extremidades inferiores.

Bases anatómicas de la estenosis arteria renal en la ERVTabla Nº 1
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FISIOPATOLOGÍA

 En 1934 Goldblatt produjo HTA experimental en perros mediante estrecheces de arteria 
renal mediante clíp2, en tres modelos experimentales:
• Un riñón un clip, (1K1C): nefrectomía unilateral y clip en la AR del riñón remanente.
• Dos riñones dos clip (2K2C): un clip en cada arteria renal.
• Dos riñones un clip (2K1C): Solo riñón con un clip. El contralateral no se toca 
 En todos estos experimentos un retiro precoz del clip es seguido rápidamente de 
normotensión, lo que no ocurre si la revascularización es tardía.
 En los modelos 1K1C y 2K2C el 100% de la masa renal está hipoperfundida y en el 2K1C 
solo el 50%, lo cual determina eventos fisiopatológicos diferentes.
 En una primera etapa de 2K1C la HTA es dependiente de la renina liberada por el riñón 
isquémico; se obtiene normotensión con un competidor de la angiotensina II, saralasina, anticuerpos 
anti renina, bloqueadores de receptores AT-1 de la angiotensina II (ARA2) e inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECA). El riñón contralateral intacto previene parcialmente la expansión 
del volumen extracelular (VEC) inducida por la isquemia del afectado, más el hiperaldosteronismo 
secundario al alza de la angiotensina II (AII) y su acción tubular directa retenedora de sodio. En los 
modelos 1K1C y 2K2C esto no ocurre por que el 100 % de la masa glomerular está hipoperfundida. 
La renina inicialmente aumentada se reduce a valores “normales”, pero anormalmente altos para 
la presión arterial (PA) existente. Se debe agregar diurético a los bloqueadores del sistema renina 
angiotensina aldosterona (SRAA) para controlar la PA3,4.
 Un retiro precoz del clip lleva a la normotensión, pero en una etapa posterior en el modelo 2K1C 
esto no ocurre, porque apareció nefroesclerosis en ese riñón5. La enseñanza de estos experimentos 
es la necesidad de evaluar correctamente al paciente antes de revascularizar, asegurando que la 
HTA no sea dependiente de daño renal parenquimatoso, fracasando la revascularización. 
 Salvo en una EAR muy crítica, la VFG del riñón afectado se mantiene poco alterada al 
aumentar la fracción filtrada por constricción de la arteriola eferente, mediada por AII, manteniéndose 
la presión de filtración intra glomerular (PcG). Si en esa situación se bloquea el eje renina, se dilata la 
arteriola eferente cayendo la PcG y la VFG. Si se trata de una HTA renovascular (HTA RV) unilateral, 
el riñón contralateral mantiene la VFG lo que no ocurre en la EAR bilateral o en un monorreno con 
EAR donde el bloqueo del SRAA es seguido de deterioro de la función renal, hecho clínico que es 

Imagen angiográfica de una displasia fibromuscular de la media 
y una estenosis de la arteria renal por ateromatosis

Figura Nº 1  

Displasia Fibromuscular Ateromatosis
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una de las claves para el diagnóstico de ERV.

CLÍNICA
         
 La hipertensión renovascular (HTA RV) se debe sospechar obligatoriamente en HTA más:
− Soplo típico de EAR (en hipocondrios, profundo, suave y con componente diastólico) 
− Asimetría renal.
− Inicio antes de los 30 años de edad o documentadamente después de los 55.
− HTA maligna o acelerada. 
− Cambio de evolución haciéndose resistente a la terapia. 
− Respuesta antihipertensiva exagerada a los IECA.
− Deterioro de la función renal con el uso de IECA. 
− HTA de dificil control más evidencias de ateromatosis difusa.
− Edema agudo de pulmón (EPA) fugaz, recurrente, no dependiente de falla cardíaca6.
− Enfermedad renal crónica de causa no evidente con HTA resistente y/o asimetría renal.
− Hipokalemia y ARP suprimida en condiciones basales.

DIAGNÓSTICO

A) Claves clínicas: Son los datos señalados en la sección anterior, los que obligan a un estudio 
de ERV7.
B) Exámenes de tamizaje: Los más utilizados son: a) eco doppler color de arterias renales, 
b) renograma pre-post captopril y  c) medición de actividad de renina plasmática pre-post captopril.8,9y10.

Eco doppler color de arterias renales:
 La velocidad de un fluido dentro de un tubo aumenta al reducirse su diámetro. Esto se 
puede evidenciar mediante el eco doppler. Una relación de la velocidad de un segmento de la 
AR mayor de 3,5 veces que la de la aorta, tiene una sensibilidad de 0,91 y especificidad de 0,95 
para predecir EAR con reducción > 60 % del lumen. Los mayores problemas del examen son: 
ser operador dependiente, perder sensibilidad en obesos y si hay múltiples arterias renales. Por lo 
anterior, las sensibilidades y especificidades comunicadas van entre 0,9 y 0,6.

Renograma isotópico pre-post Captopril: 
 El renograma clásico tenía una baja sensibilidad y especificidad (0,5 a 0,7). La sensibilización 
del método con captopril ha mejorado la sensibilidad y especificidad a 0,93 y 0,95 respectivamente 
en población con función renal normal.

Medición de actividad de renina plasmática pre-post captopril: 
 Un valor elevado de la actividad de renina plasmática pre-post captopril (ARP) es poco 
sensible y específico como examen de tamizaje, ya que está elevada solo en el 75 % de los pacientes 
con HTA RV, y también en el 20% de los HTA esenciales. Para separar ambas poblaciones se ideó 
medir la reserva renal de renina mediante un estudio funcional, no invasivo, el “test de captopril” 11. 
 En la HTA esencial puede haber hiperreninemia por tono simpático elevado o si la terapia 
altera la volemia efectiva: dieta hiposódica, diuréticos y vasodilatadores, y se puede suprimir la 
producción de renina con betabloqueo, dieta con sal y suprimiendo los diuréticos y vasodilatadores. 
En cambio en la EAR unilateral, la mayor producción de renina, al estar mediada por hipoperfusión 
renal, se continuará produciendo renina en las mismas condiciones. Estas diferencias en la 
producción de renina entre la HTA esencial y renovascular se pueden amplificar con captopril, ya 
que éste al suprimir la producción de AII, se pierde el feed-back negativo sobre la síntesis de renina, 
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liberándose su producción y aumentando en el plasma. El hipertenso esencial en las condiciones 
señaladas agota su renina y no aumenta significativamente post captopril, a diferencia del paciente 
con HTA RV que presenta un aumento exagerado de la ARP post captopril, pues el riñón está 
con alto contenido de renina por estar hipoperfundido. Este examen, en nuestras manos tuvo una 
sensibilidad y especificidad mayor al 90 % y la literatura reporta sensibilidades entre 39 % y 100 % 
con especificidades entre 72 % y 100 %. Su mayor rendimiento es en pacientes < 50 años, con 
EAR unilateral, ARP basal > 2,6 ng/ml/h y VFG normal.

C) Exámenes confirmatorios: Los exámenes de imágenes que permiten visualizar las arterias 
renales y sus eventuales lesiones son: 
AngioTAC o AngioRNM: son los métodos rutinarios para el diagnóstico confirmatorio de EAR con 
una sensibilidad y especificidad de 0,9. El AngioTAC es el examen de primera elección y en cambio 
la AngioRNM se reserva cuando hay contraindicación absoluta (alergia) o relativa (ERC etapa ≤ 3) 
para medio de contraste yodado y no para el uso de gadolinio (VFG > 30 mL/min) o del resonador 
(marcapaso y desfibrilador implantado). Si estos exámenes muestran una estenosis de ≥ 50 % 
del lumen, se debe considerar una angiografía diagnóstica o diagnóstica-terapéutica cuando esté 
indicada una revascularización. Estas técnicas tienen una desventaja por visualizar mal las arterias 
renales segmentarias y polares.
Angiografía directa: es el Gold Standard diagnóstico de ERV y permite continuar con revascularización 
endoarterial (RVEA) si la estenosis es > 70 % o si la estenosis es < 70 % y > 50 % con una gradiente 
translesional ≥ 20 mmHg post/pre estenosis. La cantidad de medio de contraste se puede reducir 
si se emplea sustracción digital.

PREDICCIÓN DE LA RESPUESTA A LA REVASCULARIZACIÓN

 Una vez comprobada una EAR interesa saber si es la responsable de la HTA y predecir si 
la revascularización la mejorará. Ello es posible predecir por medio de: 
1. Relación ARP vena renal/vena cava inferior: En la HTA RV unilateral, midiendo la producción 
de renina en cada riñón por separado, bajo estimulación máxima (sin sal, con diuréticos y después 
de estímulo con captopril). Normalmente la ARP de la vena renal es 25 % mayor que en la arteria y 
se sabe que la vena cava inferior distal a venas renales tiene valores de ARP similares a los valores 
de ARP de la arteria renal. 
Una HTA RV susceptible de curar post revascularización es aquella con una relación de ARP vena 
renal/vena cava inferior ≥ 50 % en el lado isquémico y 0 % en el riñón contralateral. Predice buen 
resultado a la revascularización ya que traduce una estenosis significativa del lado afectado y 
normalidad del contralateral (sensibilidad 0,63 a 0,77 y especificidad de 0,6 a 0,95).
2. Índice de resistencia renal al doppler: Rademacher y col. demostraron que si este índice es 
≥ 0,8, revascularizar no mejora función renal ni PA o sobrevida de ese riñón12. 

TRATAMIENTO 

 Los objetivos del tratamiento de la HTA RV son: control de la HTA, evitar la progresión de 
la lesión estenosante y así la pérdida del riñón, y mejorar la VFG. Las opciones son: tratamiento 
médico, angioplastía percutánea transluminal (APTL), prótesis endovascular (“stent”) y rara vez 
nefrectomía del riñón atrófico y no funcionante13 a 20.



HIPERTENSIÓN / 2016 / VOL. 21

9

TRATAMIENTO MÉDICO

 Numerosos estudios han fracasado en demostrar la superioridad de los procedimientos 
intervencionales versus tratamiento médico en ERV ateromatosa13. 
 En la última década tres estudios prospectivos y randomizados: ASTRAL14, CORAL15 y 
STAR16, no encontraron diferencias significativas en cuanto a disminución de PA sistólica y diastólica, 
mejoría de la función renal, disminución de eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las 
causas entre el grupo tratado con revascularización y el grupo de tratamiento médico, confirmando 
lo encontrado en el estudio DRASTIC17 publicado en el año 2000.
 Por tanto hoy las indicaciones de terapias intervencionales son acotadas, las que mostramos 
en la Tabla 2.

 Los IECA/ARA2 y bloqueadores de canales de calcio son los fármacos de primera elección 
con una efectividad de 82 a 90 %. Los primeros son muy efectivos en controlar la PA, pero si se 
trata de un paciente con estenosis bilateral o una EAR en un monorreno, anatómico o funcional, el 
riesgo de deterioro de función renal es > 60 %. Por esa razón debe haber un estricto seguimiento 
de la creatinina plasmática al 5º día de su inicio. 
 Si hay deterioro de la VFG o no pueden ser usados por otros motivos, los bloqueadores 
de canales de calcio son una buena alternativa.
 Además se requiere una terapia médica intensificada para el control de los factores de riesgo 
de aterosclerosis: anti plaquetaria, estatinas e hipoglicemiantes si son necesarios, más suspensión 
del hábito tabáquico.

Enfermedad renovascular: situaciones clínicas y conducta sugerida en base a evidenciasTabla Nº 2

ESTENOSIS ASINTOMATICA

•       Revascularización percutánea puede  ser considerada en EAR bilateral o riñón único viable con EAR hemodinámicamente significativa. 
Recomendación Clase 2-B Nivel Evidencia C.

•       La utilidad de la revascularización percutánea en EAR unilateral asintomática hemodinámicamente significativa en un riñón viable no está 
bien establecida. Recomendación Clase 2-B Nivel Evidencia C.

HIPERTENSION

• Es razonable indicar una revascularización percutánea en una EAR hemodinámicamente significativa con HTA maligna, acelerada o 
resistente, sin respuesta a tratamiento médico o intolerancia a las dosis de medicamento necesarias para controlar la PA. Recomendación Clase 
2-A Nivel Evidencia B.

PRESERVACIÓN DE FUNCIÓN RENAL

• Revascularización percutánea en EAR bilateral o en un monorreno funcional con EAR en su riñón funcionante que tengan una enfermedad 
renal crónica progresiva. Recomendación Clase 2-A Nivel Evidencia B.

• Revascularización percutánea  en EAR unilateral en presencia de Insuficiencia Renal Crónica (ERC etapa 4 y 5). Recomendación Clase 2-A 
Nivel Evidencia B.

INSUFICIENCIA CARDÍACA O ENFERMEDAD CORONARIA

• Revascularización percutánea en EAR, generalmente bilateral, significativa con edema pulmonar agudo fugaz y recurrente ( ¨Flush Pulmonar 
Edema) o edema pulmonar agudo sin causa que lo explique. Recomendación Clase 1 Nivel Evidencia B.

• Parece razonable indicar revascularización percutánea en paciente con EAR hemodinámicamente significativa y angor Inestable. 
Recomendación Clase 2-A Nivel Evidencia B.
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REVASCULARIZACIÓN PERCUTÁNEA MEDIANTE ANGIOPLASTÍA TRANSLUMINAL 

 La angioplastía transluminal (APTL) mediante balón es el procedimiento de elección en 
la DFM: Curación 58 %, mejoría 35 % y fracaso 7%. En seguimientos a 5 años la reestenosis es 
infrecuente. 
 Solo en lesiones ateromatosas netas, escasas, no más de dos, en la porción media del 
trayecto de la AR, la APTL puede ser considerada sin uso de endoprótesis arterial. 
 Las complicaciones de la APTL son disección de la íntima con oclusión vascular, 
ateroembolismo, azotemia por medio de contraste y complicaciones del sitio de punción.

ENDOPRÓTESIS ARTERIAL

 Cuando existe una lesión ostial difícilmente tratable con APTL y con altas probabilidades 
de reestenosis o cuando ha fracasado una APTL, hay indicación de endoprótesis arterial (“stent”). 
En la Tabla 2 se señalan diversas situaciones clínicas en las que puede o no ser considerado este 
procedimiento y el nivel de evidencia que soporta dicha recomendación. 

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

 Actualmente las técnicas quirúrgicas son de excepción, y van desde resección de la lesión 
estenosante y anastomosis término terminal, uso de parches de safena o prótesis vasculares 
para “by-pass”, empleo de arteria esplénica o una rama de la hepática para revascularizar el riñón 
isquémico. La cirugía de banco ha permitido reparar lesiones difíciles. 
 En manos expertas, cuando la cirugía está bien indicada, se logra un 82 % de éxito con 
una mortalidad de 1,1 %. 
 En este momento, las indicaciones de cirugía en vez de APTL son:
1. Hiperplasia de la íntima con estenosis fusiforme.
2. Lesiones complejas con múltiples estenosis y dilataciones aneurismáticas.
3. Estenosis vecina a una bifurcación o al ostium de una rama, donde el riesgo de disección de la  
íntima se acompaña del riesgo de oclusión. 
4. Fracaso de la APTL con uso de stent.

NEFRECTOMÍA

 Excepcionalmente está indicada solo si se documenta que el riñón afectado es responsable 
de la HTA y su aporte a la función renal total es despreciable y el riñón contralateral está sano. 
Sugieren que el riñón afectado es el responsable de la HTA los criterios señalados en la “sección 
diagnóstico de este artículo".
 Sugieren un riñón contralateral sano si la función renal del paciente es normal, el índice de 
resistencia es < 0,8 y en la angiografía no hay alteraciones. 
El riñón enfermo solo contribuye a producir HTA y no aporta función cuando tiene: a) un tamaño 
< 8 cm y con corteza muy reducida, b) aporta < 10 % a la función renal total, c) el vaso distal a la 
obstrucción está ocluido sin circulación colateral significativa, d) infartos o hipoplasia segmentarias.
Finalmente pueden ser indicaciones de nefrectomía: ERV no corregible, incluso con cirugía 
extracorpórea y aneurisma intrarrenal o malformación arteriovenosa.
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HIPERTENSIÓN RENOVASCULAR EN NIÑOS

 La hipertensión arterial (HTA) es una patología relativamente poco frecuente en niños, 
con una prevalencia  de un 2 a 3 %, aumentando progresivamente con la edad1. La carga de 
enfermedad atribuible a la HTA a nivel global se estima que causa 7,1 millones de muertes 
prematuras, siendo responsable del 4,5% de la carga de enfermedad en el mundo y del 45% de 
las patologías cardiovasculares2. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en 
Chile3. Se considera, si no hay cambios en relación a los estilos de vida saludable, que su prevalencia 
continuará en ascenso en el mundo, transformándose en la epidemia de este siglo4.   
 La HTA renovascular representa el 5-10% de los casos en los niños en la mayoría de las 
experiencias. Desde el punto de vista clínico hay que sospecharla en las siguientes condiciones:

  
 
 La arteriografía sigue siendo el estándar de oro para el diagnóstico  de la HTA renovascular 
y la ventaja de este procedimiento es que se puede combinar con la angioplastía5.
 En un estudio de HTA renovascular debido a estenosis de la arteria renal en dos centros 
pediátricos de Serbia entre los años 2001-2013, se demostró la displasia fibromuscular como la 
causa más común de HTA renovascular en niños y la hipertensión se curó o mejoró en el 88% de 
los pacientes6.
 No hay que olvidar que existen HTA secundarias a enfermedades arteriales, como  la 
arteritis de Takayasu, una vasculitis granulomatosa, rara en pediatría, que afecta a la arteria aorta 
y grandes vasos, produciendo HTA y alteración de los pulsos. Aunque se trata de una patología 
poco frecuente, hay que considerarla en los niños hipertensos severos; es importante tomar las 
presiones en las 4 extremidades, así como los pulsos, y debe realizarse el estudio angiográfico, el 

1Pediatra y nefrólogo infantil. Profesor Agregado de Pediatría
2Radióloga Infantil, 3Radiólogo intervencionista

1Universidad de Chile, 1,2,3Clínica Las Condes

Carlos Saieh Andonie1, Carolina Pérez Sánchez2 y Alex Wash Franulic3

Pulsos asimétricos

Soplos abdominales o paravertebrales

Inicio súbito de la hipertensión

Hipertensión arterial resistente

Empeoramiento de la función renal después de la administración de IECA o ARA-II

Atrofia renal sin causa conocida

Empeoramiento progresivo de la función renal sin causa aparente

Riñón pequeño sin antecedentes conocidos
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cual actualmente es posible hacerlo en forma no invasiva con angiografía por resonancia magnética 
(AngioRNM) o angiografía por tomografía computarizada (AngioTAC), con buenos resultados. El 
tratamiento médico en la arteritis de Takayasu es fundamentalmente con corticoides, siendo efectivo 
en la mayoría de los casos.  La cirugía debe reservarse a aquellos casos en que exista riesgo y no 
haya respuesta al tratamiento médico7.
 En la HTA renovascular habitualmente  el tratamiento médico es insuficiente, dando lugar a 
procedimientos invasivos, como lo presenta Humbert et al8 en un estudio en la ciudad de Nantes, 
donde diagnostican 10 niños con HTA renovasculares  en un periodo de 10 años y en nueve de los 
10 niños se realizan 2 nefrectomías, 2 autotrasplantes y 21 dilataciones percutáneas transluminales 
repetitivas.
 En la actualidad el diagnóstico de HTA ha mejorado y su tratamiento también, y así, 
observamos que hace 30 años  se trataba la HTA renovascular sin grandes diferencias con el manejo 
actual9, pero lo que ha mejorado enormemente son los métodos de diagnóstico, especialmente 
de imágenes y las intervenciones. Por ejemplo, en 10 niños con HTA renovascular controlados 
en el Hospital Luis Calvo Mackenna desde 1976 a 1986, de una serie de 122 pacientes con HTA 
observados en el mismo período se describe lo siguiente: el principal motivo de consulta fue cefalea 
(60%), en 4 niños se diagnosticó arteritis de Takayasu, en 2 displasia fibromuscular y en cada uno 
de los restantes, trombosis, aneurisma, oclusión y estenosis de la arteria renal9.
 La distribución de las distintas causas de HTA varía claramente con la edad, siendo la 
esencial rara en los primeros años de edad, apareciendo y aumentando en  la adolescencia. Los 
trastornos del parénquima renal, enfermedad renovascular y coartación de la aorta incluidos, 
suponen entre el 70 – 90%10.
 Estudiar por imágenes la HTA renovascular en niños constituye un desafío mayor comparado 
con los adultos. Esto debido principalmente a que los  vasos son  de menor calibre, dificultad 
en la cooperación  y los esfuerzos por reducir la exposición a radiación ionizante. Considerando 
que, a diferencia de los adultos, la HTA secundaria es  más frecuente en niños, el propósito de 
los estudios de imágenes es ayudar a determinar la causa de ésta, evaluar sus complicaciones y 
orientar el manejo posterior, intentando identificar aquellos niños con HTA renovascular que pueden 
ser susceptibles de tratamiento endovascular11,12. 
 El ultrasonido (US) doppler es el estudio basal habitual. Evalúa la anatomía y tamaño renal,  
detectando anomalías parenquimatosas congénitas y adquiridas como asimetrías, cicatrices, 
malformaciones, dilataciones del sistema excretor y signos de nefropatía aguda y crónica. Puede 
visualizar directamente, en escala de grises y al doppler color y pulsado, la aorta, arterias renales y 
sus ramas. Es el examen de elección en la detección de trombosis venosa renal y adicionalmente 
permite detectar causas menos frecuentes de HTA, como tumores11. Está ampliamente disponible, 
es seguro, no invasivo, indoloro, no irradia, y es bien tolerado, sin necesidad de sedación o contraste 
endovenoso. Sus desventajas son: ser operador dependiente, limitado cuando hay mala ventana 
acústica por distensión intestinal o poca cooperación del paciente. El US doppler puede ser diagnóstico 
en un porcentaje importante de los casos de HTA renovascular con sensibilidad y especificidad 
reportadas de 90% y 68% respectivamente para detectar estenosis aórtica y renovascular cuando 
se usa AngioTAC, AngioRNM o angiografía por sustracción digital como referencia12. Es importante 
considerar  que el US doppler es limitado en la detección de estenosis de ramas  pequeñas o 
accesorias  y que un US doppler negativo no excluye una causa renovascular de hipertensión12. En 
niños solo la visualización directa de la estenosis en el estudio doppler color y espectral (causando 
flujo turbulento y aumento de la velocidad), la curva espectral distal característica de tipo tardus-
parvus (aceleración sistólica anormalmente lenta con disminución de la velocidad de peak sistólica) 
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Paciente de 12 años en estudio por HTA. US demuestra curva espectral de tipo 

tardus-parvus con bajo índice de resistencia en riñón derecho y disminución de calibre 

de la aorta suprarrenal

AngioTAC del mismo paciente, reconstrucción sagital y de máxima intensidad MIP a 

nivel de arterias renales muestra con detalle la marcada disminución de calibre de la 

aorta y estenosis en el origen de las arterias renales mayor a derecha, confirmando 

un Síndrome de aorta media.

Figura Nº 1  

Figura Nº 2  
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y el índice de resistencia intrarrenal anormalmente bajo (menor de 0,5), se consideran predictores 
confiables de estenosis de arteria renal12,13 (Figuras 1 y 2).
 Tanto el AngioTAC como la AngioRNM permiten evaluar el tamaño y calidad del parénquima 
renal, identificar causas no renales de HTA, además de la demostración detallada de la aorta abdominal 
y sus ramas, con la posibilidad de realizar adquisiciones y reconstrucciones multiplanares12. 

 La calidad del AngioTAC ha mejorado sustancialmente en los últimos años, logrando 
excelente visualización de las arterias renales, lesiones arteriales intraparenquimatosas y vasos 
colaterales14. Los beneficios del AngioTAC son la rapidez de adquisición, sin necesidad de sedación 
o anestesia y la mejor resolución espacial comparada con la AngioRNM. Su mayor desventaja es 
la exposición a radiación ionizante (Figura 3).
 La AngioRNM contrastada usualmente requiere sedación o anestesia en niños más 
pequeños. También ha mejorado progresivamente la calidad de sus imágenes, reportándose 
sensibilidad de 97% y especificidad de 93% en el diagnóstico de estenosis de arteria renal en 
adultos11. Es excelente para evaluar la aorta abdominal y arterias renales, pudiendo mejorar con 
algunas técnicas la resolución espacial o usar signos indirectos como retraso en la perfusión de un 
área de parénquima para detectar lesiones. La AngioRNM es el estudio de elección en pacientes 
con HTA renovascular asociada a síndromes como el de Williams y en arteritis como la de Takayasu, 
en que las principales alteraciones se producen en la aorta y sus ramas principales14. 
 A pesar de los grandes avances en US doppler, AngioTC y AngioRM, la angiografía 
por cateterismo continúa siendo el estándar de oro para el diagnóstico, permitiendo al mismo 
tiempo la posibilidad de intervención terapéutica11,12,13,14. Está indicada en todos los pacientes con 
enfermedad demostrada en US, AngioRNM o AngioTAC y en aquellos con alta sospecha clínica 
de HTA renovascular, aunque no demostrada por estudios no invasivos11,12,13.
 Respecto al tratamiento, en el año 1978 la Angioplastía Percutánea Transluminal (APTL) 
fue descrita por primera vez en un paciente de 61 años, como tratamiento para la estenosis de la 
arteria renal. Al poco tiempo también se demostró su utilidad clínica en niños con HTA renovascular 
por displasia fibromuscular y en estenosis de la arteria de riñones trasplantados15. 
 En los últimos 30 años se han publicado muchos casos clínicos y algunas series de niños 
con hipertensión renovascular, donde la APTL se utilizó como terapia de la estenosis de arteria 
renal, la que tiene indicación en niños hipertensos que no responden al tratamiento médico15.

AngioTAC reconstrucción MIP 
paciente de 10 años en estudio 
de HA. Se observa estenosis 
significativa en el origen de la 
arteria renal derecha y menor 
tamaño comparativo renal

Figura Nº 3
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Este procedimiento  ha sido validado como una intervención efectiva y segura para mejorar la presión 
arterial y la función renal en estenosis significativas (≥ 70%). Es frecuente que sea necesario repetir 
la APTL durante el seguimiento de estos pacientes16. Las complicaciones agudas potenciales e 
importantes incluyen la disección, perforación y obstrucción de la arteria intervenida.
 Si la estenosis es solo de la arteria renal principal y su longitud no es superior a los 10 mm, el 
éxito de la APTL en curar y/o mejorar la HTA varía entre un 60 y  80 % en diferentes publicaciones16. 
 El uso de “Stent” o endoprótesis vascular en niños es inhabitual; a veces se ha utilizado 
para tratar las disecciones post-angioplastía o estenosis severas fibrosas que no responden a la 
dilatación. Éste también se puede estenosar y obstruir por hiperplasia neo-intimal. 
 La cirugía se recomienda en aquellos niños en que la terapia médica y la APTL no han 
podido controlar la HTA,  pudiendo realizarse una revascularización, auto-trasplante y en ocasiones, 
nefrectomía.

A) Reconstrucción de AngioTAC 
(MIP) que muestra dos arterias 
renales a izquierda, la superior 
presenta una estenosis en su 
rama segmentaria craneal.

B) Balón de angioplastía dilatando 
la estenosis arterial.

C) Resultado angiográfico al 
término del procedimiento.

Figura Nº 4 a

cb
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
DE LA HIPERTENSIÓN RENOVASCULAR

 La enfermedad renovascular es una de las causas más frecuentes de hipertensión arterial 
secundaria. Sus manifestaciones clínicas son múltiples, siendo en general poco específicas para 
el diagnóstico etiológico.

PREVALENCIA

 Se desconoce la prevalencia de enfermedad renovascular en la población general, dado 
que la mayor parte de los datos disponibles provienen de estudios observacionales en pacientes 
hipertensos, donde se identificó como causa de la hipertensión a la enfermedad renovascular. 
 Los datos más cercanos a la población general provienen de estudios en donantes vivos 
de riñón (estudio preoperatorio). En un estudio de potenciales donantes, donde se realizó estudio 
imagenológico con AngioTAC renal, se evidenció que entre 3-5% de los individuos presentaba 
enfermedad fibromuscular. En estudios de potenciales donantes sometidos a angiografía convencional 
se encontró que entre 3,8-10,9% de los pacientes existían anormalidades renovasculares, siendo 
las más frecuentes las alteraciones fibromusculares y en segundo lugar, las ateroscleróticas. En otro 
estudio en pacientes sobre 65 años, en el 7% de ellos se identificaron lesiones ateroscleróticas en 
arteria renal mayores al 60%.
 A nivel de la población hipertensa, la enfermedad renovascular se encuentra como la 
primera o una de las primeras causas de hipertensión secundaria con una incidencia que fluctúa 
entre 2-5% del total de pacientes adultos con hipertensión arterial (HTA). Como causa individual, se 
estima como responsable entre 20-75% de las causas identificadas de HTA. En un estudio realizado 
en población menor a 35 años con hipertensión arterial, se identificó la enfermedad renovascular 
como la causa más frecuente de HTA secundaria, llegando a 13,8% del total de pacientes, 72% 
de las causas de HTA secundaria. 

1.Centro de Investigación Clínica Avanzada, Hospital Clínico Universidad de Chile.
2.Departamento de Medicina, Sección Nefrología, Hospital Clínico Universidad de Chile.
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PRESENTACIÓN CLÍNICA

 La enfermedad renovascular tiene múltiples manifestaciones clínicas, las que se describen 
en la Tabla 1. 

 Dentro de ellas, destacan la edad de diagnóstico de HTA, donde tiende a ser en edades 
extremas: menores de 30 años, donde la causa más frecuente es la enfermedad fibromuscular, y 
sobre los 60 años, donde la causa más frecuente es la enfermedad aterosclerótica. 
 Otra manifestación frecuente es, en pacientes con HTA previamente controlada, presentar 
alza de presión arterial de difícil manejo, pese a no haber cambios en la terapia farmacológica y 
no farmacológica. Esto se debe a que la enfermedad renovascular se desarrolla como una nueva 
causa de HTA, en un paciente previamente con HTA esencial o secundaria a otra etiología.
 En pacientes con hipertensión renovascular, es frecuente el desarrollo de Injuria Renal 
Aguda (AKI) posterior al inicio de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA) o 
antagonistas del recpetor de angiotensina II (ARAII), manifestada por un alza abrupta de la creatinina 
plasmática (> 0,5-1,0 mg/dL en días a semanas). Si bien se puede observar un alza discreta de 
creatinina plasmática en las primeras semanas de inicio de la terapia por el efecto vasodilatador 
en la arteriola eferente del glomérulo renal, un incremento significativo, mayor al 35%, es altamente 
sugerente de estenosis de la arteria renal. 
 Una manifestación clásicamente descrita es el edema pulmonar agudo o síndrome de 
Pickering conocido en inglés como “flush pulmonary edema”. Este cuadro se manifiesta como 
disnea de instalación abrupta (minutos), llegando a mínimos esfuerzos o en reposo, pudiendo 

Manifestaciones clínicas de enfermedad renovascularTabla Nº 1  

HTA diagnosticada en edades extremas de la vida

Menores de 30 años (angiodisplasia de vasos renales)

Mayores de 60 años (enfermedad aterosclerótica)

HTA previamente estable, con alza de la presión arterial pese a terapia farmacológica/no farmacológica adecuada

Desarrollo de emergencia hipertensiva, especialmente edema pulmonar agudo en ausencia de causa cardíaca primaria

HTA en pacientes con Enfermedad Renal Crónica

HTA en presencia de enfermedad aterosclerótica (aneurisma aorta abdominal, enfermedad coronaria, estenosis carotidea o enfermedad 
vascular periférica)

Alza significativa de la creatinina plasmática (> 0,5-1,0 mg/dL) posterior al inicio de terapia farmacológica con iECA o ARAII

Soplo abdominal sisto-diastólico en epigastrio o flancos

HTA resistente a tratamiento (fracaso en lograr PA < 140/90 mmHg con 3 o más fármacos en dosis óptimas, incluyendo un diurético
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evolucionar a insuficiencia respiratoria aguda e incluso paro cardiorrespiratorio y muerte en su 
formas más severas. El elemento característico para el diagnóstico diferencial es la ausencia de 
un factor gatillante demostrado (insuficiencia cardiaca, infarto al miocardio, etc). Los mecanismos 
fisiopatológicos se muestran en la Figura 1. Brevemente, la isquemia renal (generalmente bilateral) 
causa 2 efectos: aumento de la actividad simpática y del eje renina-angiotensina-aldosterona. Cuando 
aumentan estos efectos, se origina un incremento de la retención renal de sodio y agua, disfunción 
diastólica (con aumento de la presión de fin de diástole del ventrículo izquierdo) y aumento de la 
permeabilidad de la barrera alvéolo-capilar pulmonar, todo esto lleva a la extravasación de líquido 
hacia el alvéolo, causando edema pulmonar agudo.

 Otro hallazgo altamente específico es la presencia de soplo abdominal. Este es de tipo 
sisto-diastólico (se ausculta durante todo el ciclo cardiaco), y se ausculta de predominio en el 
epigastrio o en el flanco renal. La presencia de soplo en pacientes con hipertensión renovascular 

Mecanismos fisiopatológicos del desarrollo de edema pulmonar agudo en 
pacientes con estenosis renovascular  (adaptado de Messerli FH et al).

Figura Nº 1  

SNS: Sistema Nervioso Simpático. SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. PFDVI: Presión de Fin de Diástole de Ventrículo Izquierdo.
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es variable, entre 30-80% de los casos, siendo menor en pacientes obesos, por lo que su ausencia 
no permite excluir el diagnóstico.

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS

 Existen escasos hallazgos en exámenes de laboratorio específicos de hipertensión 
renovascular, destacando el alza de creatinina plasmática secundaria al uso de iECA/ARAII.
 Desafortunadamente, el estudio clínico y de laboratorio general es insuficiente para confirmar 
o descartar la presencia de hipertensión renovascular. Debido a esto, ante la sospecha del diagnóstico 
es mandatorio el estudio imagenológico de los pacientes (ecografía renal con doppler, angiografía 
por tomografía computada o resonancia magnética, angiografía invasiva). 
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ACTIVIDAD DE RENINA PLASMÁTICA

INTRODUCCIÓN

 El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es una cascada hormonal responsable 
de mantener una adecuada presión de perfusión tisular mediante la acción de su principio activo, 
angiotensina II (A II) que actúa sobre los vasos arteriales, contrayéndolos y por tanto, aumentando 
la resistencia vascular periférica (Figura 1). Además tiene un efecto retenedor de sodio por dos 
mecanismos:
−  Actuando en la zona glomerular de la glándula suprarrenal, estimulando la síntesis de aldosterona.
−  Acción directa en túbulo proximal aumentando reabsorción de sodio. 
Es así como esta cascada, que se inicia con la renina, preserva una presión arterial (PA) adecuada 
mediante aumento de la resistencia vascular periférica y expansión del volumen extracelular (VEC), 
manipulando así continente y contenido en sentido opuesto, lo que se traduce en aumento de la PA 
cuando es necesario. Las acciones de la AII se ejercen cuando ella ocupa sus dos receptores más 
conocidos; hay otros en estudio, acoplados a proteína G, los receptores AT1 y AT2. Las acciones 
hipertensógenas se gatillan al ocupar el receptor AT1. En los receptores AT2 la angiotensina tiene 
otras acciones que detallaremos más adelante.
Además de esta renina sistémica, hay producción de renina a nivel tisular. En este artículo nos 
referiremos al SRAA sistémico.

1.Servicio de Medicina. Hospital del Salvador, 
1,2.Servicio de Nefrología. Clínica Alemana de Santiago.

Emilio Roessler Bonzi1,2 y Tamara Criollo Miranda1,2
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HISTORIA

 En 1898, Robert Tigerstedt y su alumno Peer Bergman de solo 24 años, en el Karolinska 
Institutet demostraron el efecto presor del parénquima renal, al obtener alza de la PA en cuatro 
conejos inyectados con extractos de riñón. La substancia, aún no identificada, que contenían esos 
extractos y era capaz de producir hipertensión arterial (HTA) la llamó renina.
 En 1934, Harry Goldblatt comienza a comunicar los resultados de sus experimentos en 
perros, en los que se les producía isquemia renal mediante estrechamiento de una o ambas arterias 
renales. El primer modelo que comunicó fue el producir isquemia en el 100 % del parénquima renal, 
ya sea practicando nefrectomía unilateral e instalando un clip en el riñón único, modelo un riñón un 
clip (1K1C) y más tarde otro, instalando un clip en la arteria renal de ambos riñones, dos riñones 
dos clips (2K2C). Otro modelo fue estrechar una arteria renal y dejar intacto el riñón contralateral, 
modelo 2 riñones un clip (2K1C). 
 El sistema creado para producir estas estenosis permitía regular el grado de estrechez. Se 
demostró que la aparición de HTA en estos experimentos era por producción de un vasoconstrictor 
de origen renal, posteriormente purificado e identificado como renina. Cuando la isquemia era del 
50 % de la masa renal en el modelo 2K1C, el mecanismo de HTA era exclusivamente humoral, por 
acción del vasoconstrictor renal liberado por isquemia, la renina. Cuando el 100 % del parénquima 
renal estaba isquémico, 1K1C o 2K2C, el mecanismo de HTA era doble, aumento del vasoconstrictor 
renina y expansión del VEC.
 Ahora se ha identificado la composición química de la renina.  Es una enzima, una aspergil–
proteasa. Su modo de acción para encender la cascada del SRAA lo analizaremos más adelante. 

SÍNTESIS Y LIBERACIÓN DE RENINA

 La fuente de renina sistémica y su antecesora, la prorenina, está en el aparato yuxtaglomerular 
(AYG), ubicado en el polo vascular del glomérulo donde la rama ascendente gruesa del asa de 
Henle se contacta con su glomérulo de origen, entre la arteriola aferente y eferente, separadas 
por mesangio extra glomerular (Figura 2). Estas 3 estructuras, arteriolas, rama ascendente gruesa 
del asa de Henle y mesangio extra glomerular son las que forman el AYG. En esa zona, tanto los 
miocitos arteriolares como las células tubulares experimenta cierto grado de diferenciación. 
En el componente vascular se reconocen dos tipos de células:  
−  Yuxtaglomerulares granulares: que son los miocitos de la arteriola cargados de gránulos de 
renina o su precursor la prorrenina. Esta célula comparte rasgos de las células musculares lisas 
y de células epiteliales secretoras, por lo cual reciben el nombre de células mioepiteliales, las que 
sintetizan y almacenan la renina en vesículas.
−  Mesangiales extraglomerulares agranulares.
 El componente tubular del AYG donde el epitelio tubular se transforma en un epitelio columnar 
bajo con núcleos muy prominentes colocados apicalmente, dando el aspecto de una ˝mácula 
densa˝. La base celular se interdigita con las células mesangiales extra glomerulares adyacentes.
Estudios ultra estructurales han probado que el ancho del espacio intercelular en la mácula densa 
varía con el estado del VEC del sujeto. Esto sumado a la ausencia de proteína  de Tamm Horsfall, 
sugiere que a diferencia del resto de la rama ascendente gruesa del asa, donde la presencia de 
esta glicoproteína contribuye a la impermeabilidad al agua, la mácula densa puede ser relativamente 
permeable a ésta.
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 La renina es liberada del AYG a la circulación en condiciones de hipovolemia real o 
hipovolemia efectiva, mediada por tres mecanismos: 
a)  El componente arteriolar, actuando como un sensor y efecto de tensión arteriolar,  percibe 
disminución de la presión de pulso, estímulo que libera la renina contenida en los gránulos de las 
células mioepiteliales.
b)  Cuando el quimiorreceptor, la mácula densa, sensa el menor tráfico de cloro (Cl-), es la forma 
indirecta de sensar sodio (Na+) por hipovolemia. En ese lugar, la concentración de Na+ y Cl- es 
entre 30 a 40 mEq/L de cada uno y varía en función directa al flujo intra tubular, aumentando 
cuando es alto y disminuyendo cuando es bajo. Una disminución de la concentración de NaCl, 
sensada por la mácula densa por la disminución de la concentración de cloro, estimula fuertemente 
la secreción de renina y el aumento lo inhibe. Por tanto, en condiciones de depleción de VEC, baja 
el flujo tubular y el tráfico de sodio, lo cual es sensado por la mácula densa por su marcador, el 
cloro en baja concentración, produciéndose la posterior liberación de renina y lo contrario ocurre 
cuando el VEC está expandido. 
c)  La secreción de renina es además inducida por el sistema nervioso autonómico simpático, 
actuando sobre receptores ß2 adrenérgicos ubicados en las células granulares yuxtaglomerulares 
del AYG. En condiciones de hipovolemia también se enciende el sistema nervioso autonómico 
simpático y la liberación de renina sistémica es reforzada por este mecanismo.
Por lo anterior, se debe considerar que la liberación de renina desde el AYG está controlada por 
un barorreceptor, ubicado en la arteriola aferente, y un quimiorreceptor, la mácula densa y el tono 
simpático.

Aparato YuxtaglomerularFigura Nº 2  
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 Resumiendo, la renina es liberada fisiológicamente en condiciones de hipovolemia real o 
efectiva para mantener la relación continente contenido arterial. 
 En condiciones patológicas, el AYG es “engañado” sensando hipovolemia cuando no la 
hay, como ocurre en la estenosis de arteria renal como lo demostró Goldblatt en sus experimentos 
ya aludidos o cuando hay isquemia glomerular por cambios estructurales renales en nefropatías 
crónicas. También un aumento del tono simpático no mediado por hipovolemia producirá incremento 
en la secreción de renina.

CASCADA ENZIMÁTICA 

 La renina es liberada por los riñones y pasa a la sangre donde ejerce su función como 
proteasa que actúa sobre el angiotensinógeno, un péptido producido por el hígado, fraccionándolo 
en decapéptidos, la angiotensina I (AI) en la cual, al pasar por el endotelio de los vasos pulmonares 
con acción de otra enzima, la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), pierde dos aminoácidos 
y se convierte en un octapéptido, la angiotensina II (AII).
 La ECA además degrada la bradikinina, inutilizando así un sistema que produce vasodilatación 
y natriuresis, quedando dominante el SRAA, favoreciendo así el aumento deseado de la PA (Figura1).
 Enzima convertidora 2 y angiotensina 1-7: La A II sufre degradación y por acción de otra 
enzima, la enzima convertidora 2 (ECA-2), se transforma en un péptido de 7 aminoácidos, la  
angiotensina 1-7 (A1-7), que en modelos animales al menos, tiene acciones contrarreguladoras 
de la AII induciendo la síntesis de óxido nítrico.
 La ECA-2 se ha encontrado tanto en endotelio de coronarias y vasos renales como en 
epitelio tubular. La prorrenina se convierte en renina pero también pasa a la circulación. Su papel 
en fisiología no está claro. Se conoce su importancia en el embarazo a nivel tisular, facilitando 
ovulación, implantación, placentación y desarrollo de la circulación útero y umbílico placentaria.
 Se sabe que  tiene receptores en corazón y pulmón produciendo fibrosis. En diabéticos, 
los niveles de prorrenina son particularmente elevados y se le atribuye un papel en la patogenia de 
nefropatía y retinopatía diabética.
 La aldosterona, cuyo análisis está fuera del objetivo de este artículo, tiene las acciones 
tubulares conocidas, retener sodio y excretar potasio y protones, pero además se han encontrado 
receptores vasculares y cardíacos, los que al ser estimulados por este mineralocorticoide, inducen 
fibrosis, amplificación de la inflamación y remodelación cardíaca y vascular.

EFECTOS DE LA ANGIOTENSINA II

 La AII actúa sobre receptores AT1 y AT2. Los efectos sobre los AT1 son los más conocidos 
y son los que usamos en el día a día para mantener adecuada presión de perfusión tisular y 
defendernos de situaciones patológicas que cursen con hipovolemia real o efectiva. En Tabla 1 
están las respuestas ante estímulos de receptores AT1 y AT2, además se pueden ver las acciones 
extra hemodinámicas de la AII, incidiendo en amplificar la inflamación y por otro lado, se ve como 
los receptores AT2 dan respuesta contrarregulatoria al efecto de la AII en los AT1.
 A nivel renal, la AII tiene un mayor efecto en la arteriola eferente que la arteriola aferente y, 
por tanto, el resultado neto es aumentar la presión de filtración glomerular de tal manera que en 
condiciones de hipotensión arterial la velocidad de filtración glomerular (VFG) se tiende a mantener 
estable hasta que la hipovolemia/hipotensión sean extremas (PAM < 60 mmHg). 
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 A nivel de la zona glomerular de la corteza suprarrenal la A II actuando en receptores AT1 
produce la liberación de aldosterona, la que aumenta la reabsorción de Na+ y en el túbulo proximal 
actúa directamente aumentando la reabsorción de sodio.
 Estas acciones en suprarrenal, hipófisis, sed y apetito por sal, señaladas en Tabla 1, tienen 
un solo objetivo: recuperar/expandir VEC. 
 El sistema es desactivado mediante una retroalimentación negativa sobre el AYG por la 
A II, expansión del VEC, alza de la PA y la aldosterona, estímulos que inhiben la liberación de la 
renina. Este feedback negativo que ejerce la A II explica el aumento de renina que sucede al usar 
un IECA, desparece la A II y aumenta la renina. Por el lado opuesto, el aumento de aldosterona en 
forma primaria, como ocurre en un hipermineralocorticoidismo primario, suprime la renina. 

MEDICIÓN DE LA RENINA PLASMÁTICA

 En la actualidad, hay dos formas de medir la renina:
a)  Actividad de renina plasmática (ARP): corresponde a la forma clásica de medición de renina, 
de una manera indirecta. No se mide la renina sino la capacidad del plasma de un sujeto en generar 
AI, al actuar el plasma sobre un substrato. Lo que se mide es AI por radioinmunoensayo (RIA) y 
ahora por ELISA y se expresa con ng/mL/hora, nanogramos de AI generado por mL y por hora. La 
única posibilidad de generar AI desde angiotensinógeno es con renina, por lo cual hay una relación 
directa entre ARP y renina.

Aparato YuxtaglomerularTabla Nº 1  
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b)  Medición directa de renina: medida por ensayos de inmuno absorción. Probablemente la 
medición por esta técnica será la tendencia a futuro por las siguientes razones: técnica automatizable, 
presenta mayor reproducibilidad intra e interlaboratorios y es aplicable al laboratorio de rutina 
clínica. En cambio la medición de la ARP es muy laboriosa, con incubaciones prolongadas, 
operador-dependiente, de difícil comparación interlaboratorios y dependiente de la concentración 
de angiotensinógeno. Los  valores se expresan en pg/mL o ng/mL como concentración de renina 
plasmática.
  Ambos métodos son confiables. Nosotros preferimos la medición de ARP por ser el 
método tradicional, lo que significa que todos los trabajos sobre renina se hicieron midiéndola por 
ese método. Estamos familiarizados con esas unidades. 
 La relación aldosterona/renina y el umbral de ≥ 30 para el diagnóstico de hiperaldosteronismo 
primario, se hizo con este método.
 Hay dos excepciones en los valores entregados por RIA; embarazo, donde los valores son 
más altos que la renina real porque aumenta el substrato y la insuficiencia cardíaca donde ocurre 
lo contrario.

APLICACIONES CLÍNICAS DEL SRAA

 Desde el punto de vista clínico, la renina se puede considerar como un marcador de 
VEC real o efectivo. En nuestro laboratorio tenemos registrada una relación inversa entre ARP y 
VEC efectivo. Es así como en HTA con VEC primariamente expandido está suprimida, en HTA 
esencial  la mayoría, pero no todos, tiene valores normales, y en cambio, en estenosis de arteria 
renal (EAR) los valores promedios son mayores que en hipertensos esenciales (el riñón falsamente 
sensa hipovolemia) y los valores más altos los tenemos en cirróticos (hipovolemia efectiva) y más 
altos aún en Síndrome de Bartter-Gitelman (nefropatías perdedoras de sodio, estando el paciente 
persistentemente hipovolémico mientras la función renal es normal).

1.   Ayuda al diagnóstico de Hiperaldosteronismo Primario y otros hipermineralocorticoidismos
 En estas situaciones hay una producción autónoma, no modulada, de aldosterona u 
otros mineralocorticoides o acción supra fisiológica de éstos; por tanto, el VEC está expandido, y 
consecuentemente la renina suprimida. 
HTA más renina suprimida sugiere fuertemente un hipermineralocorticoidismo primario (HAP) y de 
éstos, el más frecuente, se encuentra una aldosterona elevada con renina suprimida, clave para el 
diagnóstico. Una relación aldosterona/ARP ≥ 30 sugiere fuertemente un HAP. Lo que está diciendo 
esa relación es que fisiológicamente es imposible alcanzar un nivel de aldosterona con el estímulo 
producido por una ARP de 1, luego, esa aldosterona se está produciendo en forma autónoma.

2.  Ayuda al diagnóstico de hipertensión renovascular (HT-RV)
 Frente el hallazgo de una EAR las preguntas a responder son:
a) Si la estenosis es lo suficientemente significativa como para producir hipoperfusión renal que 
como respuesta tenga la aparición de HTA.
b) Si el riñón contralateral está sano.
c) Si el riñón afectado está isquémico o si, además, hay daño parenquimatoso crónico secundario 
a esta isquemia a lo largo del tiempo.
Como cuando solo hay isquemia unilateral aumenta la renina y si es bilateral o hay daño de la 
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microvasculatura secundario a HTA, nefroesclerosis, la expansión del VEC producida la reduce, y 
su medición puede dar mucha información para responder a estas tres preguntas. 
 Las estrategia para evaluar la renina son:
a.- Medición de renina periférica.
b.- Evaluación de la reserva de renina.
c.- Medición la producción de renina en ambos riñones.

NIVELES DE RENINA: 
 Si la enfermedad es pura, unilateral, sin nefroesclerosis del riñón contralateral, igual al modelo 
2K1C en período precoz, se espera que los niveles de renina deberían ser altas en condiciones 
basales; sin embargo, los valores presentan una superposición con los de aquellos hipertensos 
esenciales ya que un 20 % tiene valores elevados y por otro lado, solo el 75% de los pacientes 
con HTA renovascular tiene valores de Renina significativamente altos. 
 Se pueden separar ambas poblaciones mediante medición de la reserva renal de renina 
mediante un estudio funcional, no invasivo, el “test de Captopril”. 
 
MEDICIÓN DE RESERVA DE RENINA (TEST DE CAPTOPRIL): 
 Para diferenciar un alza de renina por ser hipertenso esencial con renina alta o por tener 
una HTA renovascular, se puede medir la reserva renal de renina mediante la estimulación de su 
liberación, estando el paciente en condiciones de supresión de renina.
 En los pacientes con HTA esencial puede haber hiperreninemia por tono simpático 
elevado o porque la terapia baja la volemia efectiva como la dieta hiposódica, diuréticos y el uso 
de vasodilatadores. En estos enfermos la producción de renina se suprimirá con betabloqueo, 
dieta con sal y suspendiendo los diuréticos y vasodilatadores. En cambio en la EAR unilateral 
pura y significativa (sin nefroesclerosis o daño renal isquémico en el lado afectado), continuará la 
producción de renina. Estas diferencias en la producción de renina en condiciones de supresión 
entre HTA esencial e HTA renovascular se pueden amplificar con Captopril, ya que éste, suprime la 
producción de AII, hace que se pierde el feed-back negativo sobre la síntesis de renina, liberándose 
su producción, aumentando en el plasma. 
 Este examen, en nuestras manos tuvo una sensibilidad y especificidad mayor al 90% y la 
literatura reporta sensibilidades entre 39 y 100 % con especificidades entre 72 y 100 %. Su mayor 
rendimiento es en < 50 años, con EAR unilateral,  ARP basal > 2,6 ng/ml/h y VFG normal. 

RENOGRAMA ISOTÓPICO PRE POST CAPTOPRIL:
Los mismos principios fisiopatológicos señalados para el test de captopril pueden ser explorados 
no midiendo la ARP como en la situación anterior, sino evaluando la perfusión renal mediante un 
renograma radioisotópico. En la isquemia renal, en este caso producida y mantenida por una 
estenosis significativa de la arteria renal, se mantiene la VFG por el “Feedbak Túbulo Glomerular”: 
en un riñón hipoperfundido, al llegar menos sodio a la mácula densa se enciende la producción de 
renina con el consecuente aumento de A II. Esta última contrae mucho más la arteriola eferente 
subiendo la presión del capilar glomerular y manteniendo la VFG por aumento de la fracción 
filtrada. En estas condiciones, la administración de un IECA, Captopril, dilatará la arteriola aferente 
y se producirá una caída significativa de su VFG, observándose en el renograma una caída de la 
filtración glomerular; menor captación de isótopo y un retardo al tiempo de actividad máxima y de 
eliminación. La sensibilidad y especificidad de este examen es 0,93 y 0,95 respectivamente en 
población con función renal normal. 
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MEDICIÓN DE LA PRODUCCIÓN RENAL EN CADA RIÑÓN: 
 Para predecir en una EAR unilateral si la HTA es secundaria a la EAR y si una revascularización 
renal la mejorará, es posible medir la producción de renina y ver si ocurre lo que se ve en los 
experimentos de Goldblatt 2K1C; el riñón isquémico produce exceso de renina y el contralateral 
la tiene suprimida ya que, si sigue produciendo renina, significa que aunque esté permeable su 
arteria renal, los glomérulos están isquémicos por nefroesclerosis y la HTA no mejorará con una 
revascularización.
 Aquí, la medición de ARP se hace bajo estimulación máxima: sin sal, con diuréticos y 
después de estímulo con captopril.
 En condiciones normales la ARP de la vena renal es  25 %  mayor que en la arteria. En una 
EAR es ≥ 50% en el lado isquémico y 0% en el riñón contralateral, si éste no tiene nefroesclerosis 
y por tanto, un buen resultado de la reperfusión. 
 Se sabe que en la vena cava inferior, distal a las venas renales, la ARP es similar a la 
encontrada en la arteria renal; por lo tanto, la relación entre vena renal y vena cava inferior (que 
representa la arteria renal), informará de la producción de renina por el riñón explorado. Cuando 
la relación de ARP entre la vena del riñón isquémico y vena cava inferior (equivale a medir ARP de 
arteria y vena renal) es ≥ 50% y en el contralateral es 0%, significa que: 
a)  La estenosis es significativa y por lo tanto, responsable de la HTA. 
b)  El riñón contralateral no tiene nefroesclerosis significativa. 
c)  Por lo anterior, el resultado de la revascularización debiera ser óptimo.
La sensibilidad de este estudio es de 0,63 a 0,77 y la especificidad de 0,6 a 0,95.

3.  Renina e Hipertensión Arterial Esencial
 John Laragh y su esposa Jean Sealey, en el Centro de investigación Cardiovascular de la 
Cornell University Medical College elaboraron un nomograma con los valores normales de renina 
en base a la ingesta de sodio de las personas. Posteriormente, al inscribir en este nomograma a 
hipertensos encontró 3 grupos de HTA:
•  HTA con Renina suprimida 30 %.
•  HTA con Renina normal 55 %.
•  HTA con Renina elevada 15 %.
 En nuestro medio nosotros encontramos un 32 % de HTA con ARP alta, 28 % baja y 40% 
normal.
 Estos hallazgos se interpretaron como la existencia de tres poblaciones de hipertensos 
esenciales con mecanismos fisiopatológicos diferentes: 
•  HTA con expansión del VEC en aquellos con ARP suprimida. 
•  HTA mediada por renina en aquellos del otro extremo, posiblemente por tono simpático alto.
•  HTA con un mecanismo mixto, en aquellos con ARP normal.  
Esta hipótesis de patogenias diferentes de HTA se vio reforzada al demostrar una mala respuesta 
a los diuréticos y buena respuesta al propranolol, que suprime la renina en aquellos pacientes con 
renina alta y lo inverso en aquellos con renina baja.

4.  Aplicaciones terapéuticas de la manipulación del SRAA
 La farmacología clínica está fuera de las intenciones de este artículo, pero para cerrarlo 
solo mencionaremos que la farmacología ha permitido elaborar medicamentos que bloquean el 
eje en distintos niveles:
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•  Inhibiendo la enzima convertidora (IECA)
•  Bloqueando receptores AT1 de la angiotensina 2 (ARA2)
•  Anti reninas (Aliskiren)
•  Antagonistas de aldosterona (Espironolactona, Eplerenona)
 Son útiles en todo hipertenso, con mayor efectividad en aquellos con ARP alta, pero como 
muchas veces el mecanismo de HTA es mixto, expansión subclínica del VEC sin supresión de la 
renina, la mezcla con diuréticos de IECA/ARA2 o aliskiren es efectiva en el 80 % de los pacientes.
 Es el momento de aclarar que no es necesario medir la renina en todo hipertenso para 
decidir terapia, ya que se sabe que los jóvenes y la raza blanca tienen renina alta y los adultos 
mayores y raza negra tienen renina baja; por tanto en los primeros iniciar empíricamente IECA/
ARA2 o beta bloqueador y en los segundos, diuréticos.
 En algunas subpoblaciones de enfermos el uso de fármacos que interfieran en el SRAA 
tiene una ganancia adicional sobre el descenso de la PA:
•  Enlentecer evolución de la enfermedad renal crónica en muchas nefropatías pero, en particular, 
en nefropatía diabética y glomerulopatías proteinúricas, ya que al bajar la presión hidrostática intra 
capilar glomerular por dilatar arteriola eferente, hay menor daño de endotelio, y al bajar el coeficiente 
de filtración glomerular por acción sobre mesangio, se reduce la proteinuria que per sé es nefrotóxica.
•  Tratamiento de insuficiencia cardíaca con IECA y también ARA2.  
•  Reducción de hipertrofia ventricular izquierda.
•  Reducción de mortalidad post infarto agudo del miocardio con IECA.
•  Reducción de las probabilidades de un segundo accidente vascular cerebral con IECA y ARA2.
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Sinergia antihipertensiva 
que facilita la terapia1,2

1- Patient Prefer Adherence. 2010 May 13;4:105-13  |  2- Expert Rev Cardiovasc Ther. 2010 Nov;8(11):1609-18 

VALSARTAN - AMLODIPINO / SAVAL

VALAXAM® 320/5

VALAXAM® 320/10
320 mg Valsartán / 5 mg Amlodipino

320 mg Valsartán / 10 mg Amlodipino

VALAXAM® 160/5 

160 mg Valsartán 
5 mg Amlodipino

VALAXAM® 80/5 

80 mg Valsartán 
5 mg Amlodipino

VALAXAM® 160/10 

160 mg Valsartán 
10 mg Amlodipino



HIPERTENSIÓN / 2016 / VOL. 21

32

ROL ACTUAL DE LA DETERMINACIÓN DE RENINA PLASMÁTICA 
EN HIPERTENSIÓN ARTERIAL

 

 La renina es una proteasa producida y almacenada principalmente por el aparato 
yuxtaglomerular del riñón. Su liberación obedece a variados estímulos, tales como depleción 
de sodio, disminución en el volumen y presión sanguínea y estimulación beta adrenérgica1. Los 
receptores AT1 de angiotensina II ejercen un estímulo inhibitorio para la producción de renina, 
constituyendo un feedback negativo. El estímulo de presión es detectado por barorreceptores del 
aparato yuxtaglomerular, mientras que la oferta de cloruro de sodio es censada en la mácula densa 
2. Fisiológicamente, el rol de la renina es mantener la normotensión en situaciones de pérdida de 
sodio y/o volumen3. 

 Si bien la regulación de la renina es fundamentalmente renal, los mastocitos, células ubicuas 
en el organismo, también pueden producir renina, lo que constituye evidencia de sistemas renina 
angiotensina locales a nivel de diferentes tejidos4. En modelos de isquemia cardiaca, por ejemplo,  
se ha demostrado liberación de renina por mastocitos cardiacos, lo que se asocia a liberación de 
norepinefrina y arritmias cardiacas5.

 La renina circula como prorenina y como renina activa. Esta última cataliza la conversión 
de angiotensinógeno a angiotensina I mediante el clivaje de los 10 aminoácidos del extremo amino 
terminal2, la que a su vez es convertida a angiotensina II por la enzima convertidora de angiotensina 
(ECA). La angiotensina II es el vasoconstrictor más potente y el principal regulador de la síntesis y 
secreción de aldosterona6. La prorenina, antiguamente considerada como la forma biológicamente 
inactiva de la renina, ha adquirido un interés creciente desde el descubrimiento de su receptor. Este 
receptor de prorenina/renina (PRR) está presente en el riñón, cerebro, corazón, hígado, páncreas y 
la placenta7. Se ha descrito que concentraciones plasmáticas elevadas de prorenina se asocian a 
microalbuminuria8 y a nefropatía diabética9. Tanto renina como prorenina, a través del PRR, podrían 
jugar un rol en la fibrosis tisular independiente de su efecto enzimático en el eje renina-angiotensina10, 
dado que la unión de prorenina/renina al receptor por un lado amplifica la actividad proteolítica de 
esta proteasa, pero por otro lado activa una cascada de eventos intracelulares en la célula que 
expresa el receptor, transformando así la renina en un agente con funciones endocrinas. Todo esto 
obliga a considerar a la renina desde una perspectiva más amplia que la de su mero rol enzimático.

MEDICIÓN DE RENINA PLASMÁTICA

 El sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) es el principal regulador de la presión 
arterial y del balance de sodio y agua en el organismo. Por lo tanto, la medición de su concentración 
y/o actividad es de gran importancia para la comprensión de la fisiopatología de la hipertensión 
arterial y sus complicaciones.

Departamento de Nefrología. Escuela de Medicina. Facultad de Medicina.

Pontificia Universidad Católica de Chile.

Juan Pablo Huidobro Espinosa y Roberto Jalil Milad
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 Tradicionalmente, el método más utilizado para estos efectos ha sido la actividad de renina 
plasmática (ARP), que mide la capacidad de la enzima de convertir angiotensinógeno en angiotensina 
I. Si bien este método tiene fortalezas como la de incorporar la medición de producto y sustrato, lo 
que permite evaluar de manera precisa la actividad enzimática, también tiene importantes limitaciones 
como ser dependiente de pH, temperatura y cantidad de sustrato, además de necesidad de 
refrigeración de las muestras para su transporte11. Al igual que la medición de renina por ensayo 
inmunoradiométrico, la ARP está fundamentada en los principios de radiactividad. Estos ensayos 
están siendo progresivamente reemplazados en los laboratorios para evitar la manipulación de 
radioisótopos.

 La medición directa de la concentración de renina plasmática (CRP) se realiza mediante 
inmunoensayo quimioluminiscente automatizado y utiliza anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra epítopes específicos de la renina, lo que permite una cuantificación precisa y sensible12. Los 
valores normales de CRP son de 15.1 ± 12.3 uU/mL6. La sensibilidad analítica es de 2.0 uU/mL y 
la variabilidad intra e interensayo es de 1.2 a 3.7% y 5.2 a 10%, respectivamente13. 

 En estudios comparativos, la medición de renina plasmática ha demostrado una menor 
variabilidad inter e intralaboratorio comparada contra ARP11. Esto podría deberse a que la medición 
de ARP requiere la manipulación del plasma para la optimización en la generación de angiotensina 
I durante la incubación, a la influencia de la concentración de angiotensinógeno en la cinética de la 
renina y la mayor imprecisión derivada del cálculo de una variable basada en dos mediciones en vez 
de sólo una. La sensibilidad y especificidad de la medición de CRP son a lo menos comparables a 
la de ARP y requiere de tiempos significativamente menores para su análisis, lo que permite obtener 
resultados con una menor latencia6. 

ROL EN EL ENFRENTAMIENTO DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL

 Como hemos mencionado, en condiciones fisiológicas, el SRAA y la capacidad de retención 
de sodio y agua son los principales determinantes de la mantención de la presión arterial. En 
hipertensión existe un desbalance en alguno de estos sistemas y la medición de renina plasmática 
permite diferenciar cuál de ellos, el SRAA o la retención de sodio y volumen, es el principal 
contribuyente a la presión arterial elevada. Cuando predomina la retención de sodio y volumen, 
la renina está suprimida; cuando la renina está elevada o inapropiadamente normal, en tanto, se 
puede inferir que existe una actividad inapropiada del eje SRAA. Se ha estimado que alrededor 
de un 30% de los hipertensos son mediados por volumen, mientras que un 70% dependen de la 
actividad del SRAA3.

 Se ha propuesto que valores < 0.65 ng/mL/hr de ARP son indicativos de expansión de 
volumen, mientras que valores > 0.65 ng/mL/hr representan una actividad elevada de renina14. Estos 
valores derivan de que 0.65 ng/mL/hr son los valores más bajos de ARP observados en pacientes 
normotensos14. No se han descrito valores de corte para el uso de CRP para estos efectos, aunque 
guías recientes  de manejo de hiperaldosteronismo primario, sugieren un factor de corrección de 
8.2 para convertir ARP a CRP15. De esta manera, podríamos inferir que valores de CRP < 5.33 uU/
mL son concordantes con una expansión de volumen y/o sodio, mientras que valores > 5.33 uU/
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mL son sugerentes de actividad inapropiada del SRAA.

ROL EN LA ELECCIÓN Y MONITOREO DEL TRATAMIENTO DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL

 La comprensión de la acción de los distintos grupos de fármacos antihipertensivos permite 
clasificarlos según su eficacia y así guiar la terapia más adecuada para cada grupo de pacientes. Es 
así como podemos agrupar los fármacos antihipertensivos en “anti sistema renina” y “anti volumen”.

 Asimismo, se debe comprender el efecto de los distintos fármacos en la medición de 
renina plasmática. Los diuréticos producen una elevación reactiva de la renina, por lo que su 
efecto podría ser limitado si el alza de renina es significativa. Los agonistas α2 centrales y los 
beta bloqueadores, fundamentalmente los con acción β1, reducen la renina al disminuir el tono 
simpático. Los inhibidores de renina, inhibidores de la ECA (iECA) y antagonistas del receptor de 
angiotensina II  (ARAII) elevan los niveles plasmáticos de renina de manera reactiva al disminuir el 
feedback negativo ejercido por la angiotensina II en el receptor AT116. El uso de iECA y ARAII, por 
tanto, podría aumentar la cantidad de renina y prorenina y sus efectos pro-fibróticos a nivel tisular17. 
Es importante destacar que la medición de renina a través de CRP no permite conocer el efecto de 
los inhibidores de renina en su actividad enzimática ni tisular. La medición de ARP, en tanto, refleja 
de manera precisa el bloqueo en la conversión de angiotensinógeno a angiotensina I y, por lo tanto, 
la efectividad misma del fármaco. La medición del efecto de los fármacos antihipertensivos en la 
CRP, habiendo determinado sus objetivos a priori, puede ser utilizado como guía para la adición de 
nuevas drogas para bloqueo del eje o drogas anti volumen, en particular en pacientes hipertensos 
no controlados. 

 En 2009, un ensayo clínico randomizado comparó la efectividad de un tratamiento basado en 
algoritmo guiado por medición de renina contra el cuidado otorgado por especialistas en hipertensión 
en 77 pacientes con hipertensión tratada pero no controlada. El outcome primario fue la diferencia 
entre la presión arterial basal y la obtenida en el seguimiento. Ambos grupos tuvieron una reducción 
significativa de la presión arterial. Sin embargo, esta diferencia fue mayor en el grupo guiado por 
medición de renina en casi 10 mmHg de presión sistólica. Además, el objetivo de presión arterial 
se alcanzó en 74% de los pacientes de este grupo18. Estos resultados hacen atractivo el uso de la 

Fármacos antihipertensivos y mecanismo de acción

Drogas anti sistema renina Drogas anti volumen

Inhibidores de la ECA Diuréticos de asa y tiazídicos

Antagonistas del receptor de angiotensina II Antagonistas de aldosterona

Inhibidores de renina Bloqueadores de canales de calcio

Betabloqueadores α bloqueadores

Agonistas α centrales
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medición de renina para guiar el manejo de los pacientes con hipertensión arterial no controlada19.
 Proponemos el siguiente algoritmo para el enfrentamiento del paciente con hipertensión 
arterial de difícil control:

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
 
 Ya van más de 35 años desde la descripción de la relación de aldosterona y ARP para el 
screening de hiperaldosteronismo primario20. Desde entonces, esta herramienta ha probado su 
valor para el diagnóstico de esta entidad, aumentando de manera significativa la pesquisa de esta 
entidad21. 
 
 El advenimiento la medición de CRP significa un cambio en los valores a los que el clínico 
está habituado para sospechar este diagnóstico. La Sociedad de Endocrinología recomienda que 
el valor de corte para la relación de aldosterona plasmática (AP) y CRP sea 3.65, el que se obtiene 
a partir del factor de corrección 8.2 para establecer equivalencia entre CRP y ARP previamente 
mencionado. Un valor mayor a éste es sugerente de hiperaldosteronismo primario15.
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 Usando este valor de corte, en una serie de 88 pacientes con hipertensión arterial esencial 
(hiperaldosteronismo primario descartado por un valor de ARP mayor luego de estímulo posicional 
que en decúbito y una imagen abdominal negativa para masas adrenales), la relación de AP con ARP 
tuvo mayor cantidad de falsos positivos que la relación de AP con CRP. La información entregada 
por este estudio invita a considerar que la relación entre AP y CRP es más específica que la de AP 
y ARP (sin encontrarse falsos negativos en supino), sin ver afectada la sensibilidad13.

HIPERTENSIÓN RENOVASCULAR

 La hipertensión renovascular se origina al existir obstrucción “significativa” al flujo sanguíneo 
de uno o ambos riñones. En los modelos de un riñon, esto produce liberación de renina, lo que a su 
vez lleva a la ocurrencia de hipertensión arterial sistémica. El principal estímulo para la liberación de 
renina corresponde a la caída de la presión arterial en la arteriola aferente, sitio donde se localizan las 
células granulares del aparato yuxtaglomerular. La caída de presión lleva a un cambio de volumen 
de estas células, lo que estimula la liberación de renina por un mecanismo barorreceptor22.

 La utilidad de la medición de renina para el diagnóstico de hipertensión renovascular se 
discute en el capítulo de actividad de renina plasmática de este boletín, dado que los estudios 
fueron hechos con este método.

POBLACIÓN DE RIESGO CARDIOVASCULAR

 En un estudio poblacional realizado en Groningen, Holanda, se demostró que un aumento 
en la CRP se asocia a mayor riesgo de eventos cardiovasculares, independiente de las cifras de 
presión arterial y ajustado por los otros factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, en pacientes 
que no toman medicamentos anti hipertensivos23.
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HIPERTENSIÓN RENOVASCULAR EN MEDICINA NUCLEAR

INTRODUCCIÓN

 La hipertensión renovascular se define como la elevación aguda o crónica de la presión 
arterial sistémica, explicable por una disminución del flujo sanguíneo renal secundario a estenosis 
de una arteria renal, lo cual determina una caída en la presión de perfusión y una reducción del flujo 
plasmático del riñón afectado1. Esto desencadena una activación del sistema renina-angiotensina-
aldosterona dando origen a la hipertensión renovascular.
 Es importante distinguir entre hipertensión renovascular y estenosis de arteria renal; esta 
última puede encontrarse por hallazgo en individuos no hipertensos cuando la estenosis no es 
hemodinámicamente significativa.
 Es una causa frecuente de hipertensión arterial secundaria con una prevalencia de 1-5%2. 
Su etiología más prevalente es por arterioesclerosis en pacientes mayores de 50 años y displasia 
fibromuscular en menores de 35-40 años 3.
 Al eliminar la estenosis arterial, la revascularización del vaso afectado restituye la presión 
de perfusión renal con lo cual se normaliza el flujo sanguíneo renal y se incrementa la filtración 
glomerular, restableciendo las cifras tensionales.
 Angiografía por tomografía computada (AngioTAC) y angiografía por resonancia nuclear 
magnética (AngioRNM) proporcionan imágenes detalladas de la aorta y las arterias renales y tienen 
una alta sensibilidad y especificidad para la detección anatómica de estenosis de arteria renal. Una 
limitación de estas técnicas es la falta de información sobre la presión distal a la estenosis. Además, 
el AngioTAC conlleva el riesgo de nefrotoxicidad por contraste en pacientes con azoemia, y el uso 
de la AngioRNM con contraste en pacientes con una velocidad de filtración glomerular (VFG) baja 
está asociado con la fibrosis sistémica nefrogénica. 
 En centros seleccionados se ha visto que el uso de ultrasonido doppler provee información 
confiable sobre la evaluación hemodinámica de lesiones arteriales renales, pero requiere mucho 
tiempo, depende del operador, hay falta de uniformidad diagnóstica, y es poco confiable en individuos 
obesos como herramienta eficaz en detección de hipertensión en pacientes con estenosis de arteria 
renal funcionalmente significativa9.
 Por lo tanto, el objetivo de un test de screening es detectar aquellos pacientes en los que 
la estenosis de la arteria causa hipoperfusión del riñón con la consecuente alza de presión arterial, 
y no solamente el hallazgo anatómico de la estrechez arterial; con ello es posible predecir la mejoría 
del paciente tras una intervención adecuada4.
 El uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona como los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina II (IECAs) es esencial en el análisis de la patogenia de 
hipertensión renovascular, esto asociado a un estudio de imágenes funcionales de flujo y función 
renal, parámetros que pueden ser medidos mediante el uso de radiotrazadores en el renograma 
isotópico.

1Becado de Medicina Nuclear, 2Profesor titular, Universidad de Chile.

Eduardo Swett Rodríguez1, Patricio González Espinoza2
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 El renograma isotópico con captopril es una herramienta diagnóstica eficiente por su 
característica de examen funcional y no invasivo, que evidencia la activación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la lateralización o asimetría de secreción de renina por el riñón afectado 
por una estenosis de arteria renal hemodinámicamente significativa5. 
 Tres análisis de recopilación de datos y que incluyen más de 1200 pacientes informaron 
de una sensibilidad media que oscila entre el 85% - 90% y un valor predictivo negativo del 90% 
para el diagnóstico de hipertensión renovascular con cintigrama renal con captopril utilizado como 
screening 5, 6, 7, 8.
 Sin embargo, se obtiene mayor beneficio de la prueba al comparar los cambios renográficos 
inducidos por captopril con un examen basal sin uso de IECAs, esto porque el examen post-captopril 
puede ser anormal en otras enfermedades renales.
 En hipertensión renovascular, el captopril induce o agrava  anormalidades en el renograma 
y en la curva actividad-tiempo; estas alteraciones son diferentes dependiendo del radiotrazador 
utilizado.

RENOGRAMA ISOTÓPICO CON CAPTOPRIL

 Consiste en la realización de un cintigrama renal en condiciones basales basal y otro tras la 
administración de captopril, analizando imágenes funcionales secuenciales, curvas de renograma 
y cuantificación de la función renal relativa en cada uno de los estudios y comparándolas entre sí.
 El captopril inhibe la conversión de Angiotensina I en Angiotensina II, inactivando el mecanismo 
renal compensatorio de aumento de la presión glomerular (renina-angiotensina-aldosterona) por 
vasoconstricción de la arteriola eferente, haciendo caer así la función renal del riñón estenosado.
 El renograma con captopril es un examen para detectar una estenosis renal funcionalmente 
significativa; no sirve para detectar la presencia de una estenosis anatómica.

Indicaciones:
 Su principal indicación es en el paciente con sospecha clínica de hipertensión de origen 
renovascular. El test ha mostrado mayor costo-efectividad si es utilizado  en pacientes con moderado 
a alto riego de hipertensión renovascular, lo que puede sospecharse por 4: 
•  Inicio abrupto de la hipertensión severa.
•  Hipertensión resistente a terapia con 3 fármacos.
•  Soplo abdominal al examen físico.
•  Azoemia inexplicable en un hipertenso añoso.
• Deterioro de función renal durante tratamiento antihipertensivo con IECA o bloqueadores de 
receptores de angiotensina II.
•  Retinopatía hipertensiva grado 3 o 4.
•  Inicio de hipertensión bajo 30 años o sobre los 55 años.
•  Edema pulmonar recurrente en un paciente anciano hipertenso.
•  Evaluación de pacientes hipertensos post trasplante renal.
•  Hipertensión en niños.
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RENDIMIENTO:
 En pacientes hipertensos debidamente examinados con función renal conservada puede 
detectar hipertensión renovascular con una sensibilidad que se aproxima al 90%. Utilizando la 
comparación de test basal y post captopril, la prueba tiene una especificidad de al menos el 90% 
y por lo tanto tiene un alto valor predictivo positivo8,10,11. 

Preparación del Paciente:
 El protocolo de adquisición requiere como preparación previa al estudio la suspensión 
de IECAs y bloqueadores del receptor de angiotensina II (vida media corta como losartan 3 días 
previos al estudio y de vida media prolongada como telmisartan 5-7 días), una buena hidratación 
del paciente (10 ml/Kg) vía oral, vaciar vejiga previo al examen. El paciente además debe traer 
exámenes relevantes previos. 
 Como alternativa en caso de que el paciente haya tomado IECAs, puede realizarse el 
renograma bajo efecto del fármaco y posteriormente el estudio basal solo si el examen bajo efectos 
de IECAs resulta positivo.

Radiotrazador:
a)  Tc99m-DTPA (Ac.Dietilentriaminopentaacético): quelato con eliminación casi exclusiva por 
filtración glomerular. Su baja unión a proteínas plasmáticas (<10%) hace que tenga distribución 
intra y extravascular, lo que aumenta la actividad de fondo. Tiene alta disponibilidad y bajo costo. 
Actividad a administrar: 555MBq (o por superficie corporal en niños).
b)  Tc99m-MAG3 (Mercaptoacetil Triglicina): Actualmente el más utilizado y es de primera elección. 
Se aclara casi completamente por secreción tubular. Alta unión a proteínas plasmáticas (97%) lo 
mantiene en espacio vascular, tiene alta concentración en el riñón. Actividad a administrar: 185-
370MBq (o según superficie corporal en niños).
c)  Tc99m-EC (Etilendicisteína): Análogo a MAG3. Tiene unión a proteínas plasmáticas de 30% 
aproximadamente,  con volumen de distribución 2 veces mayor al MAG3 y mayor depuración 
plasmática. Actividad a administrar: 185-370MBq (o según superficie corporal en niños)

Protocolo:
 Con el paciente en ayunas, recostarlo y dejarlo reposar 10 minutos al menos y tomar 
presión arterial. Dar a tomar el captopril según peso (1 mg/Kg de peso, hasta 50 mg) en forma de 
polvo haciendo que el paciente ingiera al menos medio litro de agua más. 
 El paciente debe permanecer 1 hora en reposo, supervisado (hasta 90 minutos máx.), en 
el momento del examen volver a controlar la presión arterial post micción. 
 Luego del reposo se administra el radiotrazador vía endovenosa bajo cámara, inmediatamente 
después furosemida endovenosa a través de vía heparinizada (20mg para el adulto y 0.5mg por 
Kg de peso en niños). El uso de diurético ayuda en caso de poca ingesta de agua por parte del 
paciente para prevenir posibles falsos positivos secundarios a retención del radiotrazador en la 
pelvis renal15.
 El protocolo puede realizarse en 1 o 2 días comparando estudio en reposo y post captopril. 
Otra opción es realizar estudio post captopril el primer día y en caso de que se encuentre negativo, 
no efectuar el estudio basal.
 La adquisición se realiza en gamacámara con colimador de alta resolución y baja energía. 
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Paciente en posición supina, proyección posteroanterior para pacientes normales y anteroposterior 
para trasplantados a nivel de la pelvis. En niños pequeños posicionarlos idealmente sobre la superficie 
del colimador en proyección posteroanterior.
 Se realiza adquisición en 2 fases, una dinámica de perfusión de 60 frames de 1-4 segundos, 
luego la fase de captación y excreción con imágenes más prolongadas. Puede realizarse control 
tardío a las 2-3 horas si es necesario (Figura 1). 
 Para cuantificación de función y curvas renográficas de captación y excreción mediante 
software específico, se realizan ROIs que abarquen ambos riñones y también actividad de fondo 
para eliminar la actividad extra renal, a 2 pixeles del área renal (Figuras 2 y 3).

Renograma pre (arriba) y post captopril (abajo) con Tc99m-DTPA en paciente de 

48 años y sexo femenino, imágenes de perfusión a la izquierda y de captación 

y excreción a derecha. En este caso no hubo diferencias significativas entre los 

dos estudios y se informó negativo para hipertensión renovascular. 

Figura Nº 1  



HIPERTENSIÓN / 2016 / VOL. 21

43

Patrones comunes de la curva de renograma 
utilizados en evaluación de seriografía renal con 
Captopril: tipo 0, normal; tipo 1, tiempo al peak 
(Tmax) 5 – 20 min, anormalidades menores; 
tipo 2,Tmax y excreción prolongados; tipo 
3, progresiva acumulación parenquimatosa 
sin pendiente de excreción; tipo 4, patrón de 
insuficiencia renal con captación renal medible;
tipo 5, patrón de insuficiencia renal sin captación 
renal (solo actividad sanguínea de fondo)
(Adaptado de Taylor A. Radionuclides in 
Nephrourology, Part 2: Pitfalls and Diagnostic 
Applications. J Nucl Med 2014; 55:786–798 
DOI: 10.2967/jnumed.113.133454)

Figura Nº 3

Curvas renográficas pre y post captopril del mismo paciente de la figura 1. Se 

aprecian ROIs en riñones (rojo y verde) y en fondo (amarilla y azul). Tanto la función 

diferencial como las curvas se mantienen estables entre los dos estudios.

Figura Nº 2
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Paciente femenina de 34 a, con hipertensión 
severa de 3 años de evolución.
Seriografía renal Tc99m-DTPA pre y post 
captopril muestra retención del radiotrazador 
en riñón izquierdo en estudio post IECA 
respecto del basal, con deterioro de la curva 
renográfica de ese órgano, estudio positivo 
para estenosis significativa de arteria renal 
izquierda. Angiografía posterior informa 
estenosis filiforme a izquierda y aneurisma 
hiliar derecho, se realiza  revascularización 
aorto renal (safena) efectiva.

Figura Nº 4

Interpretación:
 La reducción de la VFG en pacientes con estenosis arterial renal funcionalmente significativa 
tras la administración de captopril, puede ser detectado por un cambio cintigráfico secundario a 
la administración de la droga que puede ser disminución en la captación renal del riñón afectado 
comparado con el basal (más frecuente con  Tc99m –DTPA) o por una retención parenquimatosa del 
radiotrazador (más frecuente con radiotrazadores tubulares Tc99m-MAG3 o Tc99m-EC) secundaria 
a flujo disminuido del filtrado glomerular a través de los túbulos renales9 (Figura 4).
 Un estudio normal indica baja probabilidad de hipertensión renovascular (<10%). 
 Los criterios asociados con hipertensión renovascular incluyen: 
•  Deterioro de la curva del renograma (aplanamiento). 
•  Reducción de la captación relativa mayor a 5%.
•  Prolongación del tiempo de tránsito (retención parenquimatosa).
•  Incremento en 20-30 minutos/peak ratio.
•  Prolongación en el tiempo de máxima actividad (sobre 5 minutos).

Limitaciones:
•  Costo relativamente elevado del estudio, su protocolo de adquisición es prolongado.
•  La suspensión de medicamentos según protocolo puede afectar cifras tensionales del paciente.
•  Existe cierto temor a realizar renograma isotópico con captopril para evaluación de estenosis 
de arteria renal funcionalmente significativa en pacientes trasplantados por el eventual riesgo de 
precipitar falla renal aguda transitoria. Hay estudios que han demostrado un buen rendimiento 
diagnóstico en pacientes trasplantados que sugieren a la seriografía renal con captopril como un 
método no invasivo fiable y seguro para evaluar a los pacientes hipertensos con un solo riñón15,16.
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DIAGNÓSTICO RADIOLÓGICO DE LA ESTENOSIS DE ARTERIA RENAL

 La enfermedad renovascular es una importante y corregible causa de hipertensión arterial secundaria. 
Su frecuencia es variable, ocasionando menos del 1% de las elevaciones de presión arterial leves a moderadas 1. 
Su prevalencia es mucho más alta, ya que se presenta entre un 10 y 45% en pacientes con hipertensión 
aguda, severa o refractaria2.
 Se define como el aumento de la presión arterial secundaria a una reducción del flujo sanguíneo 
de la arteria renal, debido a la disminución del volumen de una o más arterias renales o bien de la aorta, en 
relación a la emergencia de estas arterias3.
 Las causas más frecuentes en adultos corresponden a la enfermedad ateroesclerótica y la displasia 
fibromuscular (Tabla 1). La enfermedad aterosclerótica es más frecuente (65%), afecta a pacientes mayores de 
50 años y compromete la porción proximal de la arteria renal. La displasia fibromuscular tiene una frecuencia 
menor (30%), se presenta en pacientes jóvenes entre los 20-30 años y compromete generalmente el tercio 
medio, distal y las ramas segmentarias4.
 Las indicaciones, métodos e interpretación diagnóstica de los distintos exámenes disponibles para 
su diagnóstico son revisados a continuación.

1Radiólogo Intervencionista, 2Residente Radiología. Hospital Clínico. Universidad de Chile. 

Dr. Patricio Palavecino Rubilar1 y Dra. Claudia Moya Ochoa2

Causas de estenosis de arteria renalTabla Nº 1

• Ateroesclerosis

• Displasia fibromuscular: intimal, media (más frecuente) y periarterial

• Banda fibrosa extrínseca congénita o adquirida

• Trauma renal : disección arterial, infartos segmentarios, “page kidney”

• Disección aórtica

• Oclusión de la arteria renal por endoprótesis aórtica

• Émbolos arteriales

• Otras patologías médicas

• Estado de hipercoagulación con infarto renal

• Vasculitis (arteritis de Takayasu, poliarteritis nodosa)

• Fibrosis inducida por radiación

• Tumor envolviendo la arteria renal (ej. : feocromocitoma)
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Indicaciones para estudio diagnóstico:
 Según las guías del Colegio Americano de Cardiología / Asociación Americana del Corazón (ACC / 
AHA) sobre la enfermedad arterial periférica, publicadas el año 20065, la realización de estudios diagnósticos 
en la hipertensión renovascular están indicadas en los siguientes casos:
− Diagnóstico de hipertensión antes de los 30 años y/o hipertensión severa después de los 55 años 
(Clase IB).
− Hipertensión acelerada, resistente o maligna  (Clase IB).
− Desarrollo de nueva azotemia o empeoramiento de la función renal posterior a la administración de 
un antihipertensivo IECA o ARA II (Clase IB).
− Atrofia renal inexplicable o asimetría en tamaño mayor a 1,5 cm entre ambos riñones (Clase IB).
− Edema pulmonar agudo, inexplicable (Clase IB).
− Disfunción renal no explicada con HTA de difícil manejo, incluyendo a pacientes que inician reemplazo 
renal (Clase IIaB)
− Enfermedad coronaria multivaso o enfermedad arterial periférica (Clase IIbB).
− Falla cardíaca no explicada o angina refractaria (Clase IIbC).
− A esto se agrega que el estudio está indicado solo si es que se requiere planificar una intervención, 
tras diagnosticar una lesión estenótica crítica. 

Exámenes diagnósticos disponibles:
− Ultrasonido doppler de arterias renales.
− Angiografía por tomografía computada (AngioTAC).
− Angiografía por resonancia nuclear magnética (AngioRNM).
− Arteriografía de arterias renales (Estándar de referencia).
− Otros métodos de estudio no recomendados de rutina por su menor sensibilidad y especificidad 
son: la medición de los niveles plasmáticos de renina, la cintigrafía renal con uso de captopril y la venografía 
renal con medición selectiva de renina.5

Ultrasonido doppler de arterias renales
 Otorga una evaluación funcional de las arterias renales, así como también información anatómica. 
La visualización directa de las arterias renales principales en modo B, se combina con la medición de factores 
hemodinámicos vía modo doppler. 
 Los criterios diagnósticos de estenosis significativa de arteria renal se muestran en la Tabla 2.

Criterios diagnósticos de estenosis significativa de arteria renal 4Tabla Nº 2

• Velocidad de peak sistólico ≥ 180 cm/s

• Ratio Aorta-Renal ≥ 3.5

• Flujo turbulento en el área post estenótica.

• Visualización de arteria renal sin señal detectable al Doppler color indica oclusión.
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 Sin embargo, tiene dos importantes desventajas: es operador dependiente y requiere gran tiempo 
de exploración. También ofrece dificultades en pacientes obesos, con presencia de abundante gas intestinal 
y dificultad en la detección de arterias accesorias.
 Se describe una sensibilidad y especificidad de 85 y 92% respectivamente para la velocidad de peak 
sistólico (Figura 1), con un valor predictivo positivo de 84% y un rango de falsos negativos de 8% 6. 
En general un índice de resistencia alto se asocia a un mayor grado de daño renal parenquimatoso, hallazgo 
que puede predecir, aunque no por sí solo, los resultados post revascularización 7. 
 En una última revisión publicada en febrero de 2016, una razón aorta/arteria renal ≥ 2,6 mostró una 
sensibilidad y especificidad de 89 y 69%, versus un 62 y 91 % para el valor ≥ 3,5 8.

Angiografía por tomografía computada
 Es un test no invasivo con una alta exactitud diagnóstica para la enfermedad renovascular, tanto para 
la ateroesclerosis como para la displasia fibromuscular, siendo un poco menor en esta última ya que involucra 
segmentos arteriales distales más difíciles de visualizar en la imagen (Figuras 2 y 3).
Combina la exactitud diagnóstica de la arteriografía con un menor riesgo, y con una sensibilidad aproximada 
del 96% y especificidad de 97% 9,10.
Una estenosis mayor al 75% en una o ambas arterias renales, o una estenosis del 50% con dilatación post 
estenótica, sugiere hipertensión renovascular. 

Doppler renal que muestra una estenosis de la arteria renal izquierda representada por una 
velocidad de 235 cm/seg y artefacto de aliasing en la zona estenóticaFigura Nº 1  
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 Dado el uso de medio de contraste yodado en esta técnica, es preferible utilizar otros métodos de 
estudio en pacientes que hayan presentado previamente una reacción adversa moderada/severa al medio 
de contraste 11. 

Angiografía por resonancia nuclear magnética
 La angiografía por resonancia nuclear magnética es un excelente método para visualizar imágenes 
vasculares (Figura 4), que utiliza como medio de contraste los quelatos de gadolinio. Por esta razón se ha 
disminuido su uso y aplicación en la enfermedad renovascular, sobre todo en pacientes con función renal 
disminuida, dadas las complicaciones asociadas al uso de este medio de contraste, como la fibrosis nefrogénica 
sistémica, por lo que se recomienda evitar su uso en pacientes con VFG menor a 30 ml/min/1.73 m2 según 
la FDA12, e incluso en pacientes con VFG entre 30 a 44 ml/min/1.73 m2 según la ACR13.
 Los criterios diagnósticos de estenosis para las arterias renales son los mismos aplicados en la 
angiografía por tomografía computada, con una sensibilidad y especificidad de un 90 - 100% 14. 
 En pacientes con displasia fibromuscular renal, la sensibilidad y especificidad de este método es 
menor en comparación con la angiografía por tomografía computada y arteriografía10.

Angiografía por tomografía computada que muestra un aspecto arrosariado de la arteria renal izquierda 
compatible con fibrodisplasia muscularFigura Nº 2  

AngioTC que muestra una estenosis significativa del origen de la arteria renal izquierda, con paso filiforme del 
medio de contraste, secundario a una placa ateromatosa parcialmente calcificadaFigura Nº 3  
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Arteriografía de arterias renales
 Corresponde al estándar de referencia para el diagnóstico de estenosis de arterias renales (Figura 
5), sin embargo, como todo procedimiento médico presenta morbilidades asociadas. Es un examen invasivo, 
con efectos adversos potenciales, tales como daño renal por uso de medio de contraste, hematoma en el 
sitio de punción, vasoespasmo y fenómenos tromboembólicos15,16.  
 En algunos casos excepcionales, se puede complementar con la venografía renal con medición 
selectiva de renina. Ésta puede ser usada en casos de estenosis de arteria renal bilateral para determinar cuál 
riñón contribuye más a la hipertensión17.

Cómo seleccionar el examen diagnóstico adecuado
 Los test diagnósticos para estenosis de arteria renal están indicados solo si se desea planificar algún 
procedimiento terapéutico ante la detección de enfermedad renovascular significativa.
 Cada examen tiene sus fortalezas y debilidades. La decisión del examen diagnóstico depende de la 
disponibilidad local y experiencia clínica para cada técnica, y de la presencia o ausencia de insuficiencia renal.

Angiorresonancia renal que muestra estenosis crítica de la arteria renal derecha, con discreta dilatación
post estenótica. (A) Reconstrucción MIP Coronal, (B) Reconstrucción MIP axialFigura Nº 4  

Aortografía (A) y angiografía selectiva (B) de la misma paciente de la figura 3, con estenosis significativa 
del origen de la arteria renal izquierdaFigura Nº 5  
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Tratamiento percutáneo en hipertensión renovascular
 Dentro de las opciones terapéuticas, existe el tratamiento médico, la revascularización quirúrgica, la 
angioplastía percutánea y la instalación de stents (Figura 6). Estas dos últimas son habitualmente realizadas 
por el radiólogo intervencionista.

 Las indicaciones para angioplastía o instalación de stent, según las últimas guías de la sociedad 
de radiología intervencional, para el diagnóstico y tratamiento de la estenosis de arteria renal18, son aquellas 
hemodinámicamente significativas, definidas por los siguientes hallazgos:
− Estenosis mayor a un 50% del diámetro de la arteria, o reducción del área de sección del vaso mayor 
al 75%.
− Gradiente de presión sistólica mayor a un 10% de la presión sistólica, o con valores entre 10, 15 o 
20 mm Hg. 
 La angioplastía de arterias renales está indicada en la displasia fibromuscular, la ateromatosis focal 
no ostial y en las estenosis postquirúrgicas. 

 La instalación de stents está indicada primariamente en la lesión arterioesclerótica de ostium y 
secundariamente, en la estenosis residual post angioplastía, re-estenosis mayor a un 50% del lumen, y 
disección aguda post angioplastía (Figura 7).

Fibrodisplasia muscular de arteria renal derecha predilatación (A) y postdilatación (B) con balón de angioplastíaFigura Nº 6  
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 Los resultados de la intervención dependen de la causa de la hipertensión renovascular. La displasia 
fibromuscular es más susceptible de éxito que la estenosis de arteria renal por ateroesclerosis. El éxito técnico 
de la angioplastía oscila entre un 40 a un 90% y el éxito clínico entre un 50 a un 85%. La colocación de stents 
tiene un éxito técnico del 95% y un éxito clínico primario de un 70 a un 80%19.
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ESTUDIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS EN ESTENOSIS 
ATEROESCLERÓTICA DE ARTERIA RENAL

INTRODUCCIÓN

 En la actualidad, las causas más prevalentes de estenosis de la arteria renal (EAR) en los 
adultos son la estenosis ateroesclerótica de las arterias renales (EAAR) y la displasia fibromuscular 
de la media (DFM). 
 La EAAR tiene una amplia gama de presentaciones, desde un hallazgo incidental en 
una coronariografía hasta entidades de alta morbilidad como hipertensión (HTA) de difícil control, 
nefropatía isquémica, insuficiencia cardíaca (ICC) y edema pulmonar agudo recurrente “flush”1,2. 
 A continuación, en primer lugar analizaremos los estudios clínicos randomizados (ECR) sobre 
el efecto de la revascularización endovascular (intervención) versus terapia médica farmacológica 
en EAAR, luego en segundo lugar, los conceptos que emergen de estos estudios para interpretar y 
comprender los resultados de los ECR y metanálisis de estos estudios, y en tercer lugar, concluimos 
sobre qué mensajes podemos obtener para la práctica clínica en orden a realmente beneficiar a 
ciertos pacientes con EAAR3,4. 
 Al año 2016 se han publicado 6 ECR en pacientes con EAAR, en los cuales se comparó 
terapia de revascularización endovascular (intervención: angioplastía con o sin stent) versus terapia 
farmacológica o “médica”, teniendo como objetivos terapéuticos (“outcomes”): control de la presión 
arterial (PA), retardo del deterioro de la función renal, eventos cardiovasculares, eventos renales y 
muerte5-11.

ESTUDIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS

 En los primeros estudios se comparó angioplastía sin colocación de stent con terapia 
médica no siempre protocolizada y que no siempre contenía en su armamentario el bloqueo del 
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), ya sea inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina II (ARAII), teniendo como objetivos 
terapéuticos solo el control de la presión arterial (PA) y retardar el deterioro de la función renal basado 
en los cambios de la creatinina plasmática. En cambio, los estudios más recientes involucran la 
comparación entre angioplastía con colocación de stent versus terapia médica que incluían el uso 
diferencial de IECA o ARAII, teniendo como objetivos terapéuticos no solo el control de la PA y 
deterioro de la función renal medido por cambios en la velocidad de filtración glomerular estimada 
(VFG), sino también la reducción de los eventos cardiovasculares y disminución de la mortalidad.
 Los primeros estudios aleatorizados publicados fueron los estudios EMMA (Essai 
Multicentrique Medicaments vs Angioplastie)5, SNRASCG (Scottish and Newcastle Renal Artery 
Stenosis Collaborative Group)6 y DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative 
Study Group)7, que compararon la angioplastía sin stent con la terapia médica en pacientes con 
EAAR (Tabla 1).

1Departamento de Nefrología, 2Departamento de Enfermedades Cardiovasculares.
1,2Escuela de Medicina. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Católica de Chile.

Rodrigo Tagle Vargas1 y Mónica Acevedo Blanco2
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 En el estudio francés EMMA solo se incluyó pacientes hipertensos con EAAR unilateral, 
no demostrándose cambios significativos en la PA medida por monitoreo ambulatorio de presión 
arterial (MAPA) entre el grupo de pacientes intervenidos y terapia médica5.
 En cambio, en el estudio británico SNRASCG se incluyeron pacientes con HTA resistente y 
EAAR tanto unilateral como bilateral. Solo los pacientes con EAAR bilateral intervenidos presentaron 
un descenso estadísticamente significativo de la PA sistólica (PAS) y diastólica (PAD) comparado con 
aquellos tratados con terapia médica (Figura 1)6. No se encontraron otras diferencias significativas 
entre ambos grupos.

EMMA SNRASCG DRASTIC

Año publicación 1998 1998 2000

País Francia Reino Unido Holanda

Criterio de Ingreso HTA con EAAR HTA Resistente HTA Resistente

Tipo de EAAR Unilateral Uni o bilateral Uni o bilateral

% EAAR Bilateral 0% 50% 22.6%

Grado de EAAR ≥ 75% ≥ 50% ≥ 50%

Creatinina basal 1.2 mg/dL 1.8 mg/dL 1.3 mg/dL

Nº pacientes (I/M)* 23/26 25/30 56/50

Seguimiento 6 meses 12 meses 12 meses

Estudios clínicos randomizados de EAAR tratados con angioplastía

*(I/M): I= Intervención. M= Terapia médica.

Tabla Nº 1  

Cambios de la PA según tipo de EAAR en estudio SNRASCGFigura Nº 1  
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 El más conocido y más citado de estos estudios es el estudio holandés DRASTIC, en el cual 
el control de la PA a los 12 meses mejoró más en aquellos intervenidos (68% vs 38%) y empeoró 
menos en aquellos intervenidos (9% vs 33%, p=0,002) (Figura 2)7.

 En el grupo originalmente asignado a terapia médica, aquellos que más tarde fueron tratados 
con angioplastía tuvieron una disminución significativamente mayor de la PA de los 3 a 12 meses, 
que aquellos que se mantuvieron solo con la terapia médica (p<0,0001). 
 La arteriografía renal se repitió a los 12 meses en 91 de los 106 pacientes originales; 23 
de 48 (48%) en el grupo con angioplastía tenían re-estenosis ≥50%, en comparación con 35 de 43 
(81%) en el grupo de terapia médica (incluyendo 4 (9.3%) oclusiones). Las tasas de re-estenosis 
reportadas fueron más altas que las observadas en series clínicas7. 
 Los autores concluyen que en el tratamiento de pacientes con HTA resistente y EAAR, 
la terapia endovascular con angioplastía tiene una pequeña ventaja respecto a la terapia médica 
farmacológica en el control de la PA12. 
 Dos meta-análisis de estos tres ECR que comparan angioplastía versus terapia médica 
llegaron a conclusiones ligeramente diferentes, a pesar de considerar los mismos 210 pacientes. En 
uno, no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los objetivos finales (PA, número de 
medicamentos o insuficiencia renal)4. Pero en el otro, informaron una reducción ligeramente mayor 
de la PA en el grupo tratado con angioplastía (6,3 / 3,3 mm Hg; P = 0,02 / 0,03) comparado con 
grupo tratado con terapia médica (Tabla 2)13. En ambos meta-análisis, el cambio en los valores de 
creatinina plasmática no fueron significativos 4,13.

Cambios en la PA en el estudio DRASTICFigura Nº 2  

Mejoría: disminución ≥ 10 mm Hg de la PAD, sin cambios o con disminución del número de fármacos, o disminución en el número de fármacos sin cambios en la PAD.
Deterioro: aumento ≥ 10 mm Hg de la PAD, sin cambios o con aumento en el número de fármacos, o aumento en el número de fármacos sin un cambio en la PAD.

Curación: PAD menor de 95 mm Hg sin uso de fármacos.
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 Los últimos ECR en EAAR han utilizado como método de revascularización la angioplastía 
con colocación de stent comparados con terapia farmacológica más protocolizada y que ha incluido 
bloqueo del SRAA y estatinas (Tabla 3).

 En el año 2009 se publica el estudio europeo STAR (STent placement and blood pressure 
and lipid-lowering for the prevention of progression of renal dysfunction caused by Atherosclerotic 
ostial stenosis of the Renal artery), que incluyó 140 pacientes de nueve centros de Holanda y uno 
de Francia, con una VFG menor a 80 ml/min/1,73 m2 según formula de Cockcroft y Gault, y una 
EAAR ≥ 50% en el ostium o en el primer centímetro de la arteria renal9. El período de seguimiento 
fueron 24 meses. Los pacientes fueron tratados según un protocolo de terapia farmacológica 
antihipertensiva, pero los IECA o ARAII estaban en segunda línea. Los pacientes estaban recibiendo 

EMMA SNRASCG DRASTIC

Angioplastía Médico Angioplastía Médico Angioplastía Médico

PAS (mm Hg) – 12 – 8 – 15.4 – 5.7 – 19 – 17

PAD (mm Hg) – 10 – 10 – 9.8 – 0.6 – 11 – 0.7

Nº fármacos – 0.3 + 0.4 ND ND –  0.7 – 0.1

Resultados del control de la PA en los ECR con angioplastía

* ND: No disponible.

Tabla Nº 2  

Estudio STAR ASTRAL CORAL

Año publicación 2009 2009 2014

País Holanda Reino Unido Estados Unidos

Criterio ERC** HTA-R*** o ERC HTA > 155 mm Hg o ERC

Tipo de EAAR Uni o bilateral Uni o bilateral Uni o bilateral

% EAAR Bilateral 48% 53.5% 22%

Grado de EAAR ≥ 50% ostial ≥ 50% ≥ 80%

Creatinina/VFG 1.7/45 2.0/40 ND/58

Nº pacientes (I/M)* 64/74 403/403 495/472

Seguimiento 24 meses 34 meses 43 meses

Estudios clínicos randomizados de EAAR tratados con stent

*I/M: Intervención/terapia médica. **ERC: enfermedad renal crónica (VFG < 60 ml/min). ***HTA-R: hipertensión arterial resistente. HTA > 155 mm Hg con ≥ 2 drogas.

Tabla Nº 3  
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2,8 drogas antihipertensivas en promedio. Todos los pacientes estaban con estatinas, en dosis 
de 10 a 20 mg de atorvastatina, independientemente de los niveles de colesterol. El diagnóstico 
de EAAR se efectuó por ecografía doppler, pero al momento de realizar la arteriografía se detectó 
que un 19% de los pacientes fueron incorrectamente incluidos, ya que presentaban una EAAR 
menor al 50%, y por lo tanto, no recibieron el procedimiento de revascularización. Así entonces, 
46/64 (72%) pacientes del grupo revascularización recibieron finalmente un stent. Un 50% del 
grupo revascularización tenía EAAR ostial bilateral versus un 46% del grupo de terapia médica. El 
objetivo primario fue un descenso ≥ 20% en la VFG.
 No hubo diferencias significativas en el objetivo primario, que ocurrió en el 16% de los 
pacientes asignados a revascularización y en el 22% de los sujetos randomizados a terapia médica 
(Hazard Ratio = 0,73, IC 95% 0,33 a 1,61). Tampoco se observaron diferencias en el control de la PA, 
morbimortalidad CV ni muerte por cualquier causa. Asimismo, no se observaron diferencias según 
tipo de EAAR, bilateral o unilateral. En este estudio ocurrieron 2 (3%) muertes por el procedimiento 
(Tabla 4).

 Los autores concluyen que la terapia endovascular con stent comparada a la terapia médica 
no tuvo un claro efecto en la reducción del deterioro de la función renal12. 
 Ese mismo año 2009 se publica el estudio británico ASTRAL (Angioplasty and Stenting for 
Renal Artery Lesions), que incluyó pacientes con EAAR que tenían HTA no controlada o refractaria, 
o una disfunción renal no explicada por otras causas y atribuida a EAAR, en que su médico tratante 
no tenía certeza si una primera revascularización podía o no preservar la función renal10. El estudio 
incluyó 806 pacientes seguidos por 34 meses y se realizó en principalmente en Gran Bretaña, 
pero también en Australia y Nueva Zelandia. El objetivo primario fue el deterioro de la función renal, 
medido por la evolución del recíproco de la creatinina plasmática. 
 La población estudiada tenía las siguientes características: edad promedio 70 años, 63% 
hombres, 31% diabéticos, 50% con cardiopatía coronaria, 41% con enfermedad vascular periférica 
(EVP), 18% antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV), y 20 % fumadores activos. 

Resultados del estudio STAR según análisis por intención de tratamiento a los 24 mesesTabla Nº 4

Evento Stent Médico Hazard Ratio

Muerte 8% 8% 0.99 (0.30-3.24)

Muerte CV 3% 5% 0.59 (0.11-3.25)

ICC* 2% 4% 0.39 (0.04-3.71)

Deterioro Renal** 16% 22% 0.73 (0.33-1.61)

Deterioro Renal en EAAR bilateral 22% 23% 0.95 (0.34-2.61)

*ICC:insuficiencia cardíaca, ** Cambio en VFG ≥ 20%.  
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 La VFG promedio basal fue 40.3 ml/min; 22% de los pacientes presentaba una VFG < 25 
ml/min, 53% tenía una VFG entre 25–50 ml/min y 25% una VFG > 50 ml/min. 
 Un 39% de los pacientes tenían una EAAR entre 50-70% y un 60% una EAAR > 70%. 
EAAR bilateral se observó en el 50% del grupo revascularización y 57% del grupo terapia médica. 
El diagnóstico del grado de la EAAR se realizó por el radiólogo local por arteriografía convencional, 
pero no hubo un análisis de un laboratorio central al momento de la randomización.
 Un 97% de los pacientes estaba con 2,8 fármacos antihipertensivos en promedio, destacando 
IECA o ARAII en el 47% del grupo revascularización versus 38% en el grupo de terapia médica 
(P=0.02). No hubo un protocolo de terapia farmacológica. Más de un 70% de los pacientes estaban 
recibiendo aspirina y un 95% estatinas. 
 Al 95% de los pacientes asignados al grupo revascularización, se le colocó un stent. Solo 
un 6% de los pacientes randomizados al grupo de terapia médica recibió una angioplastía renal 
(entrecruzamiento). 
 En este estudio no se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre ambas 
ramas de terapia en el deterioro de la función renal, niveles de PA, ni en la morbimortalidad 
cardiovascular o renal (Tabla 5).

 Las tasas de eventos cardiovasculares (CV) como infarto agudo al miocardio (IAM), ACV, 
hospitalización por angina, hospitalización por insuficiencia cardiaca (ICC), revascularización coronaria 
o procedimiento arterial periférico fueron similares en ambos grupos. 
 No hubo diferencias en el resultado del objetivo primario en los grupos predefinidos, según 
creatinina plasmática basal, VFG, grado de EAAR, tamaño renal o mayor deterioro de la función 
renal previo a la randomización (>20% en el último año). 

Nº pacientes 403 / 403 Revascularización Nº (%) Terapia  médica Nº (%) P value

Mortalidad total 103 (25.6%) 106 (26.3%) NS

Muerte cardiovascular 42 (10.4%) 45 (11.1%) NS

Eventos cardiovasculares* 238 eventos 244 eventos NS

Hospitalización por ICC 47 eventos 60 eventos NS

Eventos renales** 73 eventos 80 eventos NS

Insuficiencia renal aguda 25 eventos 23 eventos NS

Enfermedad renal crónica 
terminal 

30 eventos 31 eventos NS

Oclusión de arteria renal 5 eventos 4 eventos NS

Resultados del estudio ASTRAL por intención de tratamiento

* IAM, ACV, hospitalización por angina o por ICC, revascularización coronaria o procedimiento arterial periférico. 
** Insuficiencia renal aguda, inicio de diálisis, trasplante renal, nefrectomía y mortalidad renal.

Tabla Nº 5  
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 Los análisis post-hoc no encontraron diferencias significativas, incluyendo el grado de 
EAAR o si fuese uni o bilateral, y tampoco se encontraron diferencias si ambos grupos se analizan 
por intención de tratamiento o cómo fueron tratados.
 Las complicaciones de procedimiento de aquellos revascularizados fueron de un 9%, 
siendo complicaciones graves en 17 (4.2%) pacientes.
 Los autores concluyen que existen riesgos sustanciales con la terapia de revascularización 
con stent y que no hay evidencias clínicas de beneficio con esta terapia en pacientes con EAAR 
que tenían HTA no controlada o refractaria, o una disfunción renal no explicada por otras causas12. 
 El año 2014 se publica el estudio norteamericano CORAL (Cardiovascular Outcomes in 
Renal Atherosclerotic Lesions), el más extenso referente a dilucidar si la angioplastía con stent en 
pacientes con EAAR es beneficiosa.  El estudio CORAL incluyó 967 pacientes con PA sistólica ≥ 
155 mm Hg a pesar de encontrarse en tratamiento con al menos dos fármacos antihipertensivos, 
asociado a una EAAR de al menos una arteria renal, caracterizada por un estenosis entre ≥ 80% y 
< 100% o ≥ 60% y < 80% pero con un gradiente translesión de PAS ≥ 20 mm Hg, o pacientes con 
EAAR, en la magnitud previamente mencionada, asociada a una enfermedad renal crónica (ERC) 
definida por VFG <60 ml/min/1,73 m2 que fueron aleatorizados a terapia de revascularización con 
stent (n = 467) o terapia médica (n = 480)11. Los pacientes tuvieron una mediana de seguimiento 
de 43 meses. 
 Se excluyeron: EAR por displasia fibromuscular, ERC debida a una causa distinta de la 
isquemia, creatinina plasmática > 4 mg/dL, riñón < 7 cm, y si la EAAR no podían ser tratada con 
un solo stent.
 El objetivo primario estaba compuesto por: muerte de causa CV o renal, IAM, ACV, 
hospitalización por insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal progresiva (reducción de la VFG > 
30%) o necesidad de diálisis.
 El objetivo de PA a alcanzar en ambos grupos fue < 140/90 mm Hg en la población general, 
y < 130/80 mm Hg en los sujetos diabéticos o con ERC, y para alcanzar estos valores el tratamiento 
médico estaba protocolizado basado en una asociación de ARAII (candesartan) eventualmente 
junto a hidroclorotiazida, y amlodipino más atorvastatina. La dosis de atorvastatina de inicio fue de 
40 mg, luego se ajustó hasta lograr un nivel de LDL colesterol < 100 mg/dL, llegando a dosis de 
80 mg de atorvastatina14.
 La colocación de stent se llevó a cabo con el stent Palmaz Génesis® con pre-dilatación de 
acuerdo a la discreción del operador. Un solo dispositivo anti embolias de colesterol, Angioguard 
RX Short Tip®, le fue permitido utilizar al operador a su discreción11. 
 La población estudiada se caracterizaba por: edad promedio = 69 ± 9 años, 49 % mujeres, 
IMC promedio 28 ± 5 kg/m2, PAS promedio 149 ± 23 mm Hg, VFG primedio de 58 ± 22 ml /min / 
1,73 m2, 32 % tenía diabetes, 27% IAM previo y el grado de EAAR evaluada por laboratorio central 
fue del 67 ± 11% y un 22% tenia EAAR bilateral.
 El resultado del objetivo primario compuesto de muerte por causas CV o renales, IAM, ACV, 
hospitalización por insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal progresiva o necesidad de diálisis se 
produjo en el 35,1 % del grupo revascularización en comparación con el 35,8 % del grupo terapia 
médica (p = 0,58). No hubo diferencias significativas entre ambos grupos según objetivo primario, 
ni según los diferentes  componentes del objetivo primario (Tabla 6).
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Nº pacientes 459 / 472 Revascularización Nº (%) Terapia  médica Nº (%) P value

Objetivo primario* 161 (35.1%) 169 (35.8%) NS

Mortalidad global 63 (13,7 %) 76 (16,1%) NS

Muerte cardiovascular 41 (8.9%) 45 (9.5%) NS

ACV 16 (3.5%) 23 (4.9%) NS

IAM 40 (8.7%) 37 (7.8%) NS

Hospitalización por ICC 39 (8.5%) 39 (8.3%) NS

ERC progresiva** 77 (16,8%) 89 (18,9%) NS

Inicio de diálisis permanente 16 (3,5%) 8 (1,7%) NS

Resultados del estudio CORAL según como tratados

*El objetivo primario estaba compuesto por: muerte por causas CV o renales, IAM, ACV, hospitalización por insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal progresiva 
(reducción de la VFG > 30%) o la necesidad de diálisis.   **Enfermedad renal progresiva definida como una reducción de la VFG > 30%.

Tabla Nº 6  

 En el análisis de todos los subgrupos pre-especificados: VFG mayor o menor de 45 ml/min/ 
1,73 m2, PAS mayor o menor de 160 mm Hg y EAAR superior o inferior al 80%, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas.
 En el control de la PA, se observó un aumento en el número promedio de fármacos 
antihipertensivos, en el grupo revascularización desde 2.1/paciente a 3.3/paciente, y en el grupo 
terapia médica desde 2.1/paciente a 3.5/paciente (p = 0,24). Durante el curso del estudio, la PAS 
fue 2,3 mm Hg más baja en el grupo stent en comparación con el grupo terapia médica (p = 0,03).
La complicación más frecuente del grupo revascularización fue la disección arterial, que ocurrió en 11 
pacientes (2,2 %), seguida de la oclusión de alguna rama de la arteria renal en 6 pacientes (1,2 %).
 La conclusión de los autores fue que la angioplastía con colocación de stent en EAAR no 
previene los eventos cardiovasculares mayores ni la progresión de la ERC comparado con la terapia 
médica integral en pacientes con HTA y/o ERC.
 Básicamente los ECR en EAAR no demuestran un claro mayor beneficio de una terapia 
sobre otra, respecto a: mortalidad general, eventos cardiovasculares ni deterioro de la función 
renal. Sí se observa un mejor control de la PA, conclusión basada en la reducción del número de 
fármacos antihipertensivos requeridos (Tabla 7)15.



HIPERTENSIÓN / 2016 / VOL. 21

61

Comentarios sobre los ECR en EAAR
 Estos ECR han tenido múltiples reparos que han sido analizados en varios artículos4,12,16. 
Entre los reparos más significativos merecen especial mención los siguientes: a) la tecnología de 
los catéteres, balones, stents y dispositivos protectores de ateroembolismo avanza mucho más 
rápido que la realización y publicación de los resultados de los ECR y ya la tecnología en uso no 
es aquella que se utilizó en el ECR, b) los centros intervencionales participantes tienen diferentes 
experiencias con tasas de complicaciones peri-procedimientos mayores que las reportadas en 
series clínicas, así por eejmplo: 4 muertes ocurrieron en los estudios ASTRAL y STAR9,12, c) los 
grados de EAAR tratados han sido disímiles: > 50% vs > 70%, incluyéndose entonces un número 
no despreciable de pacientes sin lesiones significativas, d) no hay plena concordancia del grado de 
estenosis entre radiólogo local y las evaluaciones posteriores ya sea en los laboratorios centrales o 
respecto a la medición computacional de la EAR17, e) entrecruzamiento de pacientes entre la rama 
de terapia médica a la terapia intervencional de un 27% en el estudio EMMA5 y de un 44% en el 
estudio DRASTIC7 hace que si son analizados solo por intención de tratamiento, las conclusiones 
pueden no ser las correctas respecto al verdadero rol de la terapia de revascularización, f) la decisión 
de solo incluir pacientes en “caso de duda” por el médico a cargo, y por ende no se incluyeron 
pacientes en los cuales el médico estaba seguro del beneficio de dicha intervención como en el 
estudio ASTRAL10, g) los métodos de protección de embolias de colesterol y de daño por medios 
de constraste no están referidos o en algunos no fueron utilizados, y h) que aún al año 2016 como 
se observó en estudios no randomizados como el estudio HERCULES (The Safety and Effectiveness 
Study of the Herculink Elite Renal Stent to Treat Renal Artery Stenosis trial)18,19 con la tecnología 
más reciente, las tasas de re-estenosis a 1 año no son inferiores al 15%, lo que dificulta aún más 
la interpretación de las intervenciones de revascularización.

Comentarios sobre la historia “natural” de la EAAR 
 Estudios retrospectivos y prospectivos publicados en el milenio anterior  demostraban que 
la EAAR era una entidad que claramente progresaba en el tiempo, reportándose que progresaba en 
un 35 a 60% de las arterias y que incluso llegaban a la oclusión y pérdida irreversible de la función 
del riñón afectado hasta en un 12% de los pacientes (Tabla 7).20-22

Resultados del control de la PA en los ECR en EAARTabla Nº 7

Estudio
EMMA SNRASCG DRASTIC STAR ASTRAL CORAL

I M I M I M I M I M I* M**

Cambio PAS (mm Hg) -12 -8 -15.4 -5.7 -19 -17 -9.5 -9 -5.8 -8.1 -16.6 -15.6

Cambio PAD (mm Hg) -10 -10 -9.8 -0.6 -11 -0.7 -6.9 -3.9 -3.4 -3.6 ND***

Cambio Nº Fármacos ND ND -0.1 +0.4 -0.2 0 0 +0.2 +1.2 +1.4

*ICC:insuficiencia cardíaca, ** Cambio en VFG ≥ 20%.  
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 Sin embargo, estudios publicados en este milenio contrastan marcadamente la visión 
anterior, que describen tasas rápidas y mayores de progresión de la EAR. 
 En el estudio poblacional prospectivo Cardiovascular Health Study en que se estimó la 
incidencia de EAR y su progresión en adultos mayores23. A 834 participantes se les realizó una 
ecografía doppler renal entre los años 1995 y 1998 y luego, a 119 participantes se les realizó una 
segunda ecografía doppler entre los años 2002 y 2005 (intervalo promedio del estudio, 8,0 ± 0,8 
años). La EAR significativa se definió como una velocidad sistólica > 180 cm/seg u oclusión de la 
arteria renal. Se observó una progresión a una EAR significativa en solo un 4.0% de los riñones en 
el seguimiento de 8 años (0,5% por año), y ninguna EAR progresó a la oclusión. 
 En la actualidad, estos pacientes reciben, o mejor dicho, deben recibir terapia médica como 
un paciente de alto riesgo cardiovascular con una dieta mediterránea o tipo DASH baja en sodio, 
implementación de hábitos de vida saludables, suspensión del hábito tabáquico, bloqueantes del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)24, estatinas en dosis altas (atorvastatina 40 a 80 
mg en estudio CORAL) o para lograr un LDL colesterol menor a 100 mg/dL y aspirina, pudiendo 
todo ello haber cambiado la historia “natural” de la EAAR25. 
 Expresión de este cambio se manifiesta en las diferentes tasas de oclusión entre el estudio 
DRASTIC, 14% a 12 meses en los pacientes con terapia médica comparado con el estudio ASTRAL, 
solo 4 eventos a 34 meses (0.9%) en los pacientes con terapia médica7,10.  
 Sí parecen seguir siendo de riesgo para la progresión de la EAAR, aquellos pacientes con 
enfermedad bilateral ≥ 75% o aquellos que ya tienen un riñón ocluido, pacientes con diabetes 
mellitus y PA sistólica persistentemente > 160 mm Hg2,26.
 Aunque la EAAR se ha mencionado como la causa del ingreso a diálisis del 10 a 15% de 
los enfermos27, por el contrario también hay estudios que han observado que la llegada a diálisis 
de pacientes con EAAR y aterosclerosis aorto-ilíaca seguidos en el largo plazo, no se debe a la 
oclusión de la arteria renal28, planteando que no solo el fenómeno de disminución del flujo sanguíneo 
renal participa en el desarrollo de la insuficiencia renal en estos sujetos, lo que pudiese explicar 
los resultados observados en los ECR, que han incluido pacientes con sospecha de nefropatía 
isquémica en que los resultados no han sido los esperados. 

Tipo de estudio Nº estudios Nº pacientes Seguimiento 
% con 

progresión 
anatómica

% con 
occlusión

Arteriografía 
Retrospectiva

5 1353* 30 - 54 meses 11 - 59% 0.3 - 11%

Arteriografía 
Prospectiva

3 121 12 – 44 meses 13 - 20% 0 - 12%

Eco doppler 
Prospectivo

4 348 13 – 33 meses 8-31% 2-7%

Estudios sobre la historia “natural” de la EAARTabla Nº 8  
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Comentarios sobre el concepto de EAAR significativa
 La presencia de una EAAR no es sinónimo de HTA renovascular (HTA RV) ni tampoco 
necesariamente la causa del deterioro de la función renal, concepto llamado nefropatía isquémica. 
La diferenciación entre HTA esencial e HTA RV en presencia de una EAAR, constituye en la actualidad 
uno de los principales dilemas clínicos. Más aún, considerando la alta prevalencia de EAAR, entre 
un 20 a 50%, en estudios angiográficos efectuados por causas extrarrenales en pacientes con 
diagnóstico de aterosclerosis de otros territorios26. 
 La HTA RV se define como aquella elevación de la PA producida por una estenosis 
hemodinámicamente significativa de una o ambas arterias renales. Su fisiopatología se ha vinculado 
a la activación del SRAA. La EAAR para desencadenar los mecanismos que elevan la PA a los 
niveles que se suelen observar en los casos de HTA RV, debe causar una reducción significativa 
del flujo sanguíneo. Para que se produzca una reducción del flujo sanguíneo renal o elevación de 
la PA sistémica, se necesita una estenosis mayor de un 70 % del diámetro arterial (Figura 3)29.

 Así entonces es fundamental precisar con certeza el grado de estenosis previo a cualquier 
intrevención, ya que no toda estenosis causa activación del SRAA o hipoperfusión renal. 
 En esta área se han realizado esfuerzos muy significativos para mejorar la precisión 
diagnóstica sobre el grado de obstrucción que ocasiona cambios en la secreción de renina, tales 
como la medicion de renina en venas renales concomitante a la medición de gradientes entre la 
aorta y arteria renal, que aún no han sido utilizados en los ECR. De Bruyne y col. demostraron que 
una gradiente de presión entre la arteria renal y aorta menor de 0.9 ocasiona un aumento en la 
secreción de renina, y estos pacientes presentaban una EAAR ≥ 65% (Figura 4)30. 

Relación entre grado de la EAR e HTAFigura Nº 3
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L1 L2

 Tradicionalmente el grado de EAAR se realiza comparando el diámetro post-estenótico con 
aquel de la estenosis, reconociendo que tiene clara limitaciones como el hecho que las estenosis 
arteriales de causa ateroscleróticas no son simétricas como sí son los clips metálicos de los 
laboratorios experimentales, en consecuencia es dificil precisar la magnitud exacta de la estenosis 
(Figura 5). Esto puede explicar la ausencia de una buena concordancia entre los especialistas 
en las revisiones de las angiografías en los ECR, y que en el futuro será mejor utilizar sistemas 
computaciones para medir la EAAR17.

Secreción de renina según gradiente de presión arteria renal/aortaFigura Nº 4  

Morfología de las lesiones ateroscleróticasFigura Nº 5  
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 Finalmente, tampoco hay consenso en el rol de parámetros como el gradiente de presión 
transestenótico utilizado en el estudio CORAL, ya que no todos los estudios demuestran una buena 
correlación con el grado de estenosis en EAAR17. 

Comentarios sobre la fisiopatología de la HTA RV
 En el modelo HTA RV unilateral existe en el riñón estenótico una persistente hiperactividad 
del SRAA, en cambio el riñón no estenótico está expuesto crónicamente a una alta PA y a un 
nivel inapropiado de angiotensina II y aldosterona, pudiendo desarrollar en el largo plazo una 
nefrosclerosis. En consecuencia, una vez instaurada nefrosclerosis en el riñón no estenótico, no 
se logra un descenso de la PA al resolver la obstrucción del riñón estenótico. Estos fenómenos 
permiten comprender la falta de respuesta en algunos ECR y clarifica el rol de la edad y tiempo de 
la EAAR en el pronóstico (Figura 6). 

Criterios para definir qué tratamiento
 Teniendo en consideración en los resultados de estos ECR, metanálisis, revisiones sistemáticas 
y series clínicas, los factores a considerar para decidir una intervención endovascular en EAAR, se 
resumen en la Figura 716,31-38. Son estos los criterios que pudiesen ser utilizados como “guías” en 
las decisiones terapéuticas en la enfermedad renovascular, hasta la llegada de nuevos ECR.

Fases de la hipertensión arterial renovascular unilateralFigura Nº 6
Figura 6: Fases de la Hipertensión Renovascular Unilateral 

Presión Arterial 

Renina Plasmática 

Cambios en la  

Presión Arterial 

post-revascularización  

Clip Fase 1 Fase 2 Fase 3 
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Factores a considerar en el manejo de la EAARFigura Nº 7  
Figura 7: Manejo de la EAAR 

Estenosis > 70 % 

EDEMA PULMONAR AGUDO RECURRENTE 

HTA resistente > 3 antihipertensivos en altas dosis por > meses  

EAAR bilateral o EAAR en monorreno con oclusión contralateral  

Reducción progresiva de la VFG > 30 % en ≤ 12 meses 

Indice resistivo < 0.8 en ecografía doppler renal 

Ausencia de proteinuria 

Tamaño renal > 8 cms SÍ NO 

Arteriografía con  

eventual intervención endovascular 

Tratamiento médico como paciente  

de alto riesgo cardiovascular   
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INTRODUCCIÓN

 Las dos principales enfermedades que afectan las arterias renales son la displasia 
fibromuscular (DFM) y la estenosis de la arteria renal de causa ateroesclerótica, llamada estenosis 
aterosclerótica de la arteria renal (EAAR). 
 En 1977 se realizaron las primeras angioplastías de arteria renal con balón, por Félix Mahler 
en Berna y por Andreas Grüntzig en Zurich1. Los mejores resultados se obtuvieron en casos de 
estenosis por fibrodisplasia muscular, con una tasa de éxito técnico de 82% a 100%. Sin embargo, 
la angioplastía con balón de lesiones ateroescleróticas ostiales tenía una baja tasa de éxito técnico 
(50% a 62%) y una elevada tasa de re-estenosis de hasta el 47%. La introducción del stent por 
Palmaz en 1987 mejoró los resultados de la revascularización renal en pacientes con EAAR y 
dos estudios aleatorizados bastaron para determinar la superioridad de la angioplastía con stent 
comparada con la angioplastía con balón sin stent, en términos de éxito técnico al momento del 
procedimiento y re-estenosis posterior2. Actualmente, la tasa de re-estenosis antes del año puede 
llegar hasta el 20%, dependiendo del diámetro de la arteria renal3. 
 Alrededor del 10% de los pacientes tienen DFM. En general, son pacientes predominantemente 
mujeres menores de 50 años, en quienes si el diagnóstico de  hipertensión arterial (HTA) es menor 
de 8 años, el tratamiento con angioplastía renal  percutánea con balón (PTRA) tiene una probabilidad 
de curar/mejorar la HTA entre el 14% a 59% y 21% a 63% respectivamente4, con tasas de re-
estenosis después de la PTRA de entre un 7% a un 27% a 5 años5. No hay mucha discusión del 
beneficio de la angioplastía en estos pacientes. 

 La EAAR representa más del 90 % de las lesiones y se produce normalmente en el 
ostium y tercio proximal de la arteria renal, correspondiendo probablemente a una extensión de la 
enfermedad aterosclerótica procedente de la arteria aorta6. La EAAR es una enfermedad progresiva: 
entre el 11% y 18% de las arterias se ocluyen en 2,6 a 5 años7,8,9,10. El peor pronóstico lo tienen 
aquellos pacientes con EAAR unilateral con oclusión de la arterial renal contralateral11 y aquellos 
que presentan una estenosis de la arteria renal de más del 60% de su lumen12.
 En la últimas dos décadas se han desarrollado numerosos métodos de imágenes no 
invasivos para el diagnóstico de la EAAR (ver diagnóstico radiológico y nuclear de la estenosis de 
arteria renal). Esto ha permitido diagnosticar cada vez mayor cantidad de pacientes portadores 
de EAAR (Tabla 1). En ellos, a diferencia de los pacientes con EAR por DFM, la HTA rara vez es 
causada exclusivamente por una isquemia renal, siendo más probable la coexistencia de hipertensión 
arterial esencial con una aceleración de la hipertensión preexistente, por activación del sistema 
renina – angiotensina – aldosterona (SRAA) determinado por una EAAR hemodinámicamente 
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significativa. Como se muestra en la figura 1, muchas veces es difícil asegurar que la existencia 
de una EAAR sea la causa de la HTA, ya que estos pacientes, con elevado riesgo cardiovascular, 
tienen otros factores de riesgo, como diabetes mellitus, dislipidemia, tabaquismo, etc., que pueden 
explicar la ateroesclerosis del territorio micro y macro vascular renal, y cuya corrección mediante 
revascularización quirúrgica o endovascular no afectará el curso de la HTA ni el deterioro progresivo 
de la función renal. 

Prevalencia de EAAR en distintos escenariosTabla Nº 1

Autor Escenario Prevalencia 

Holley y col.13

Serie de autopsias: EAAR > 50% en:

Pacientes hipertensos 

Pacientes normotensos

56,4 %

10,1 %

Hansen y col.14 Ecodoppler renal en mayores 65 años, estenosis > 60% 6,8 %

De Mast y col.15
Angiografía renal durante coronariografía

Angiografía renal durante angiografía extremidades

10.5 – 17.8%

25.3%

Kuczera y col.16 Pacientes con HTA resistente a tratamiento 22%

Davis et al.17 Pacientes con retinopatía hipertensiva grado III o IV 23%

De Mast y col.15
Pacientes con insuficiencia renal crónica

Pacientes con hipertensión aguda, grave o refractaria

12 – 40%

10% y el 40%

Estenosis de arteria renal ateroesclerótica. ¿Causa o consecuencia de la hipertensión arterial?Figura Nº 1

La estenosis de la arteria renal, si es hemodinámicamente significativa, podría provocar isquemia y estimular la activación del sistema RAA, 
pero también es posible que la EAAR se desarrolle en un paciente con otros factores de riesgo cardiovascular, entre ellos, HTA de larga 
data, y sea la consecuencia, y no la causa de la HTA.  
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 Entre un 20% a 47% de los pacientes con EAAR tienen compromiso de ambas arterias 
renales18, o unilateral en un paciente monorreno anatómico o funcional, condición que se denomina 
enfermedad isquémica renal. En estos pacientes la hipertensión renovascular es más acentuada y 
clínicamente se manifiesta como un rápido deterioro de la HTA, la que se puede tornar resistente 
o de difícil control, y puede aparecer edema pulmonar súbito recurrente6,19. La HTA no controlada 
puede conducir a insuficiencia cardíaca congestiva, edema pulmonar, encefalopatía hipertensiva, 
hemorragia intracerebral, enfermedad renal en etapa terminal y aneurismas.
 No están completamente aclarados todos los mecanismos por los cuales una estenosis 
hemodinámicamente significativa de la arteria renal puede llegar a producir HTA y daño del parénquima 
renal. Por un lado, la disminución del flujo sanguíneo arterial renal provoca activación del SRAA, 
provocando vasoconstricción, retención de sodio y agua, secreción de aldosterona, activación del 
sistema nervioso simpático, remodelación vascular e HTA. La isquemia recurrente local causa una 
lesión tubulointersticial y daño microvascular20. Por otra parte, la hipoperfusión global del riñón 
conduce a daño endotelial. En un estudio con biopsia renal en pacientes con EAAR se observó 
atrofia tubular, fibrosis, e infiltración de células inflamatorias, especialmente macrófagos CD68(+), 
con niveles elevados de TGF beta, en directa correlación con la disminución del flujo sanguíneo en 
el riñón afectado21.
 Considerando los resultados de los últimos ensayos clínicos aleatorizados, y que se han 
discutido en secciones previas, la estrategia preferida de tratamiento de pacientes con EAAR 
debe ser el tratamiento médico óptimo y la revascularización debe reservarse para subgrupos de 
pacientes cuidadosamente seleccionados; sin embargo, la forma de seleccionar a los pacientes 
que podrían llegar a beneficiarse de la revascularización mediante angioplastía más stent es todavía 
un reto y motivo de controversia.

¿Cuándo consideramos a una estenosis de la arteria renal como hemodinámicamente 
significativa?
 El diagnóstico de significancia hemodinámica de una EAAR es crítico para determinar 
una terapia óptima. El eco doppler renal es un método diagnóstico relativamente económico y 
suficientemente sensible y específico. La angiografía renal es el estándar de oro para la evaluación 
invasiva de la significancia hemodinámica de una estenosis. La magnitud de la estenosis de la 
arteria renal, medida por angiografía selectiva cuantitativa, puede clasificarse como leve, cuando 
ésta afecta a menos del  50% de su diámetro, moderada si afecta entre un 50% y 70% del diámetro 
de la arteria y severa cuando afecta al 70% o más del diámetro; s    in embargo, esto a veces no 
basta para determinar la significancia hemodinámica de una estenosis, requisito indispensable para 
proceder con una angioplastía con balón y stent.
 De Bruyne y col., usando una técnica de oclusión con balón en arterias de seres humanos, 
midieron la presión media distal a la estenosis (Pd), la presión media de la aorta (Pa) y los niveles 
de renina simultánea de ambas venas renales y arteria aorta, mientras disminuían progresivamente 
el diámetro de la arteria renal. Ellos demostraron que una proporción Pd/Pa de 0,90 corresponde 
a un valor de umbral por debajo del cual la estenosis puede ser considerada como la responsable 
de la regulación positiva de la producción de renina. La estenosis de la arteria renal con una razón 
Pd/Pa ≤ 0.90 debe ser considerada hemodinámicamente significativa independientemente del 
grado de estenosis angiográfica22. 
 En pacientes con HTA y EAAR, una gradiente de presión media de 20 mmHg inducida con 
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dopamina predice una mejor respuesta de la presión arterial después de una angioplastía renal con 
stent, lo que permitiría una selección más adecuada de los pacientes a intervenir23. Esta gradiente 
de presión es equivalente a una razón Pd/Pa ≤ 0.90 y corresponde a una estenosis del 70% a 80% 
del diámetro de la arteria (Tabla 2).

Objetivos de la revascularización endovascular de un paciente con EAAR
 Una vez se establece la significancia hemodinámica de la estenosis de la arterial renal, 
el objetivo de la revascularización debe ser mejoría en el control de la presión arterial, prevención 
de la progresión de la nefropatía isquémica y mejoría de la falla cardiaca, angina crónica o edema 
pulmonar súbito. 
 Un meta-análisis de seis estudios controlados aleatorios que evaluaron la seguridad y eficacia 
de angioplastía con stent renal para tratar la HTA o para retrasar la progresión de la isquemia renal, 
no mostró mejoría de la función renal (medida por la creatinina sérica o el recíproco de la creatinina 
sérica), en comparación con tratamiento médico óptimo24; sin embargo, muchos expertos coinciden 
en que los estudios controlados aleatorios realizados hasta la fecha tienen grandes defectos en el 
diseño, tanto el tamaño de la muestra, selección de los pacientes y la estimación de la gravedad 
de la lesión, lo que limita su aplicabilidad clínica.
 El fracaso de los estudios para mostrar un beneficio significativo con la revascularización 
con stent en EAAR puede explicarse por una inclusión de pacientes sin EAAR hemodinámicamente 
significativa y la falta de pacientes con enfermedad bilateral significativa. En el estudio DRASTIC, 
aproximadamente un tercio de los 102 pacientes que participaron tenía una estenosis angiográfica de 
<70%. Del mismo modo, en el estudio ASTRAL, el 25% de los pacientes tenía una EAAR de <70% 
y el 40% de los pacientes en el estudio CORAL tenia una EAAR < 60%. El número de pacientes 
con EAAR bilateral en estos estudios también fue pequeño. 

Pacientes con clara indicación de angioplastía renal con stent
 La evidencia más fuerte que apoya a la revascularización renal con angioplastía y stent 
se da en pacientes que presentan insuficiencia cardiaca aguda o edema pulmonar de comienzo 
súbito25. La recomendación es de clase I, con nivel de evidencia B. Los pacientes con EAAR 
hemodinámicamente significativa, bilateral o unilateral en un riñón único anatómico o funcional, 
pueden carecer de una “presión–natriuresis” adecuada, con expansión de la volemia, o pueden 

Condición que determina la significancia hemodinámica en una EAARTabla Nº 2

• Estenosis de al menos un 70% del diámetro arterial.

• Gradiente translesional1 de presión arterial media en reposo mayor de 10 mm Hg.

• Gradiente de presión arterial sistólica hiperémica2 mayor de 20 mm Hg.

• Pd/Pa renal ≤ 0,8
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tener una respuesta vasoconstrictora exagerada, con un súbito aumento de la post-carga, lo que 
puede provocar isquemia miocárdica o falla cardiaca26,27. 
 Los pacientes con EAAR hemodinámicamente significativa, bilateral o unilateral en un riñón 
solitario anatómico o funcional, que presentan HTA acelerada o resistente (elevación persistente de 
la presión arterial pese al uso de 3 o más medicamentos en dosis máximas toleradas, incluyendo el 
uso de un diurético), o HTA persistente con intolerancia al tratamiento médico óptimo, en general 
se benefician de la angioplastía renal con stent, según ha quedado demostrado en varias series 
prospectivas y retrospectivas, aunque relativamente pequeñas, ya que minimizan los síntomas 
recurrentes y la lesión de órganos diana (Recomendación Clase II, Nivel de evidencia B).
 Varios ensayos multicéntricos prospectivos no aleatorizados han demostrado de forma 
consistente una mejora significativa en el control de la presión arterial después de la colocación de 
stent renal en pacientes resistentes al tratamiento con medicamentos28. 
 Por otro lado, varias series de casos clínicos de pacientes con deterioro progresivo de la 
función renal e isquemia renal global sin otra etiología de enfermedad renal crónica, han demostrado 
una reducción significativa en la tasa de pérdida de la función renal cuando se ha realizado 
revascularización renal con angioplastía más stent29,30,31. 

Pacientes con indicación débil de angioplastía renal con stent
 ¿Puede la revascularización renal con angioplastía más stent estabilizar y preservar la 
función renal en pacientes con alto riesgo de nefropatía isquémica progresiva, especialmente 
aquellos con enfermedad renal crónica? Para responder disponemos solo de información con nivel 
de evidencia C, ya que los ensayos clínicos aleatorizados disponibles no fueron diseñados para 
responder exactamente a esta pregunta. En base a estudios de observación, los pacientes con 
mayor riesgo, como aquellos con isquemia renal global y velocidad de filtración glomerular menor 
de 45 ml/min, son los que podrían tener mayor beneficio con la revascularización renal mediante 
angioplastía más stent. Estas situaciones requieren de un enfoque individualizado. 
 La estenosis de la arteria renal induce la secreción de efectores paracrinos que activan 
genes de respuesta hipertrófica del miocardio y pueden tener un impacto perjudicial a largo plazo 
sobre el curso clínico de la insuficiencia cardíaca. La EAAR puede contribuir a la patogénesis de la 
insuficiencia cardiaca a través de la HTA sistémica crónica que conduce a la disfunción diastólica, 
lo que unido a un deterioro de la natriuresis por presión, puede conducir a un edema pulmonar 
agudo “flash”. Los pacientes con EAAR unilateral hemodinámicamente significativa, con episodios 
previos de insuficiencia cardíaca congestiva (Etapa C) sin una etiología cardíaca primaria, podrían 
beneficiarse con angioplastía con balón más stent en la arteria renal comprometida32,33.

Pacientes sin indicación de angioplastía renal con stent
 La evidencia actual señala que aquellos pacientes portadores de estenosis leve a moderada 
de una o ambas arterias renales, y que no son significativas desde el punto de vista hemodinámico, por 
ejemplo, gradiente de pick sistólico translesional menor de 20 mmHg, y gradiente de presión arterial 
media translesional < 10 mm Hg, no deben ser sometidos a un procedimiento de revascularización. 
Por ello, antes de proceder a una angioplastía con balón más stent en un paciente sintomático con 
una estenosis de la arteria renal estimada entre 50 y 70%, se deben medir los parámetros antes 
mencionados, con un catéter de menos de 4F o una guía de presión. 
 Así mismo, no deben ser sometidos a revascularización pacientes con estenosis renal y 
riñón menor de 7 cm y los pacientes con oclusión total de las arterias renales.
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CONCLUSIONES

 Los estudios clínicos disponibles a la fecha no avalan la revascularización, quirúrgica o 
endovascular, de los pacientes con estenosis ateroesclerótica de la arteria renal, pero dado a 
limitaciones en sus diseños, no descartan su beneficio en grupos seleccionados, y el desafío radica 
en una buena selección de aquellos potenciales candidatos a beneficiarse de la revascularización. 
 Desde un punto de vista clínico, la reducción del flujo sanguíneo renal “a veces” desencadena 
hipertensión renovascular y/o deterioro de la filtración glomerular, que “a veces” puede ser curado 
o mejorado después de restaurar la perfusión renal mediante revascularización. 
 Para determinar cuándo podría ser de beneficio una revascularización renal, se debe 
evaluar y realizar un seguimiento cuidadoso de cada paciente. Una orientación general se muestra 
en la Tabla 3. El desafío para el médico tratante es identificar a aquellos pacientes portadores de 
EAAR con riesgo de progresión a oclusión, a tiempo para restaurar el flujo sanguíneo y mejorar los 
resultados. Ésta sigue siendo una tarea difícil. 
 De cualquier manera, sea que se decida revascularizar o no, un paciente portador de una 
estenosis ateroesclerótica de la arteria renal tiene un elevado riesgo cardiovascular y debe ser 
tratado en forma integral, revirtiendo los factores de riesgo cardiovascular modificables, con estilos 
de vida saludable, dieta adecuada y terapia farmacológica que incluya en lo posible inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas de receptores de angiotensina 2, una 
estatina y antiagregantes plaquetarios. 

Recomendaciones para el manejo de EAAR34Tabla Nº 3

Factores que favorecen el tratamiento médico más revascularización

• Disminución progresiva de la filtración glomerular durante el tratamiento de la HTA.

• Incapacidad de lograr un control adecuado de la presión arterial con tratamiento médico óptimo.

• Disminución rápida o recurrente de la filtración glomerular en asociación con disminución de la presión arterial.

• Disminución de la filtración glomerular durante el tratamiento con IECA o ARA-II

• Insuficiencia cardiaca congestiva recurrente sin un sustrato cardiaco que lo explique.

Factores que favorecen el tratamiento médico y seguimiento

• Presión arterial controlada con función renal estable.

• EAAR estable, sin progresión en el seguimiento (ejemplo, con ecodoppler renal).

• Edad avanzada o expectativa de vida limitada.

• Revascularización riesgosa por comorbilidad.

• Alto riesgo de ateroembolismo o antecedentes de ateroembolismo previo.

• Presencia de otra enfermedad progresiva del parénquima renal (ejemplo nefropatía diabética).
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3) Comparación entre distintos puntos de corte de parámetros 
de monitoreo ambulatorio de presión arterial en pacientes pe-
diátricos de Santiago. 

Peredo M S1, Carrillo D1, Bofill L2, Vogel A1, Nardiello A1, Andrade 
D3, 1Nefrología Infantil, Medicina, Pontificia Universidad Católica 
De Chile.2Becado de Nefrología Infantil, Medicina, Pontificia Uni-
versidad Católica De Chile.3Laboratorio de Cardiología, Medicina, 
Pontificia Universidad Católica De Chile. 
Se realizó un estudio analítico transversal con el objetivo de eva-
luar distintos puntos de corte de normalidad para informe de 
monitoreo de presión arterial (MAPA). Recomendaciones inter-
nacionales consideran el uso de límites de presión arterial normal 
diferenciando el día y la noche según tablas de Wühl, pero no hay 
trabajos que evalúen aplicabilidad en pacientes pediátricos chile-
nos. Con este fin se utilizaron datos de pacientes que se tomaron 
MAPA en la Red de Salud UC Christus entre Enero y Julio de 2015, 
considerando un registro por paciente. Para definir normalidad 
se compararon las tablas de presión arterial clínica de NIH (2004) 
y las tablas para MAPA de Wühl (2002). Se excluyeron registros 
de pacientes que no fueran técnicamente satisfactorios y pa-
cientes con talla menor de 1,15 mt. Se obtuvieron datos de 50 
pacientes: 25 hombres (50%) y 25 mujeres (50%) con mediana de 
11 años RIC (8–14). La indicación de MAPA fue por hipertensión 
o sospecha de ésta en 48 pacientes (96%). Comparando estos cri-
terios se obtuvo diferencias estadísticamente significativas para 
presiones sistólicas y diastólicas, diurnas y nocturnas (todas con 
p=0,0002 a p<0,0001) y sus sobrecargas sistólicas y diastólicas, 
diurnas y nocturnas, calculadas según p95 (todas con p=0,002 
a p<0,0001). Asimismo, al ocupar las tablas de Wühl se obtiene 
mayor correlación con coeficientes de Kendall más altos que con 
NIH entre sobrecargas y sus presiones promedio diurnas y noc-
turnas, con sobrecarga y presiones promedio sistólicas diurnas 
0,68 versus 0,6; diastólicas diurnas 0,76 versus 0,69; sistólicas 
nocturnas 0,62 versus 0,57 y diastólicas nocturnas 0,74 versus 
0,50. Por lo tanto y en espera de definiciones de límites basadas 
en outcomes clínicos es que sugerimos el considerar límites de 
presión arterial en MAPA diferenciando día de noche, en concor-
dancia con recomendaciones internacionales y con los hallazgos 
de nuestro trabajo. 
Sin conflicto de interés. No se recibió financiamiento.

 

4) Relación entre parámetros nutricionales y monitoreo am-
bulatorio de presión arterial en pacientes pediátricos de San-
tiago de Chile 

Bofill L1, Peredo M S2, Carrillo D2, Vogel A2, Nardiello A2, Andrade 
D3, Adriana G4, 1Becado de Nefrología Infantil, Medicina, Pontifi-
cia Universidad Católica De Chile.2Nefrología Infantil, Medicina, 
Pontificia Universidad Católica De Chile.3Laboratorio de Cardio-
logía, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica De 
Chile.4Pediatría, Medicina, Pontificia Universidad Católica De 
Chile. 

Se realizó un estudio analítico transversal con el objetivo de bus-
car si existe asociación el estado nutricional y los resultados de 
monitoreo ambulatorio de presión arterial de pacientes, asocia-
ción descrita en la literatura, pero no caracterizada en pacientes 
chilenos. Para este fin, se usaron los datos de todos los pacien-
tes que se tomaron monitoreo ambulatorio de presión arterial 
(MAPA) en la Red de Salud UC Christus entre Enero y Julio de 
2015, considerando sólo un registro de MAPA por paciente. Se 
excluyeron aquellos registros de pacientes menores a 1,15 mt 
y que no fueran técnicamente satisfactorios. Para la evaluación 
del estado nutricional se utilizaron curvas CDC (2003) para talla/
edad e índice de masa corporal por edad, usando el percentil por 
edad para ambas curvas. Se obtuvieron datos de 50 pacientes: 
25 hombres (50%) y 25 mujeres (50%). Como resultados destaca-
mos la distribución por edad con mediana de 11 años RIC (8–14), 
22 pacientes (44%) obesos, 9 pacientes (18%) con sobrepeso, 
percentil de talla/edad 78,5% RIC (37%–94%), y que el motivo de 
toma de MAPA fue por sospecha de hipertensión o hipertensión 
en 48 pacientes (96%). De los resultados de MAPA destacamos 
presiones diurnas sistólicas y diastólicas de mediana 117,5 mm 
Hg RIC (111-124) y de 71,5 mm Hg RIC (67–76), respectivamen-
te; nocturnas sistólicas y diastólicas de 107,5 mm Hg RIC (101-
114) y de 62 mm Hg RIC (58–66), respectivamente. En cuanto a 
sobrecargas diurnas sistólicas 11,6% RIC (2,5%-33,3%), diastóli-
cas de 11,25% RIC (5%-23%) y sobrecargas nocturnas sistólicas y 
diastólicas con medianas de 24,25% RIC (5,6%-36,8%) y 24,5% RIC 
(15%-42,1%) respectivamente. No se obtuvieron correlaciones 
estadísticamente significativas entre percentil de IMC/edad y ta-
lla/edad con sobrecargas y presiones medias y máximas (coef. 
Kendall para todos los casos entre -0,1 y 0,1 con p= NS). Más 
investigación es necesaria en el área. 

Sin conflicto de interés. No se recibió financiamiento.
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1) Función de NGAL y las Células Dendríticas en el Remodela-
miento Cardiovascular Inducido por Aldosterona 

Buonafine M1, Araos P2, Gravez B1, Pacheco R3, Michea L2, Jais-
ser F1, Amador C4, 1INSERM UMRS 1138 Team 1 Université Pie-
rre et Marie Curie.2Instituto Milenio de Inmunología e Inmuno-
terapia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.3Laboratorio 
de Neuroinmunología Fundación Ciencia & Vida.4Instituto de 
Ciencias Biomédicas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universi-
dad Autónoma De Chile. 

Introducción: La activación del Receptor de Mineralocorticoides 
(MR) induce inflamación y fibrosis cardiovascular (CV). La Lipo-
calina Asociada a Gelatinasa de Neutrófilos (NGAL) es un blanco 
de señalización MR en tejido CV, y posee un papel crítico en la 
hipertensión y la fibrosis dependiente de aldosterona (Aldo). Se 
desconoce si la activación del MR en células inmunes es parte 
del mecanismo de daño CV en la hipertensión. Nuestro objetivo 
fue caracterizar la expresión basal de NGAL en distintos tipos de 
células inmunes, y estudiar si la activación del MR en células den-
dríticas (DCs) induce NGAL y es crucial en el remodelamiento CV. 
Métodos: Ratones Wild-Type (WT) se trataron con Aldo (200μg/
kg/d) y sal durante 28 días (NAS). Linfocitos T-CD4+, T-CD8+, lin-
focitos B, DCs y macrófagos (Mø) se aislaron desde bazo. Rato-
nes CD11c.DOG se utilizaron para estudiar la importancia de las 
DCs en el remodelamiento CV. DCs WT y NGAL-KO se incubaron 
con Aldo (100nM, 24hr) para estudiar la activación del MR. Re-
sultados: NAS elevó la presión arterial sistólica (123mmHg vs. 
Control 101±6mmHg, p<0.05), e indujo hipertrofia cardiaca. Adi-
cionalmente, NAS aumentó el reclutamiento de linfocitos T-CD8+ 
activos, de linfocitos B y de granulocitos en nódulos linfáticos. 
El mRNA basal de NGAL fue mayor en DCs y Mø, con respecto a 
los linfocitos. Estos niveles de NGAL aumentaron en DCs y Mø 
aislados de ratones NAS (>3-veces vs. Control, p<0.05 mRNA). 
La ausencia de DCs en ratones CD11c.DOG previno la hipertrofia 
cardiaca y la fibrosis perivascular en ratones NAS, lo que correla-
cionó con una menor inducción del mRNA de NGAL, colágeno-1a1 
y CTGF. La activación del MR en DCs indujo sobreexpresión de 
NGAL, TGF-β1 e IL-23 (n=4, p<0.05). La ausencia de NGAL en DCs 
previno el aumento de TGF-β1 e IL-23, ante el tratamiento con 
Aldo. Conclusión: Las DCs y NGAL tendrían un papel fundamental 
en la activación del sistema inmune que conduce a la fibrosis CV 
durante la hipertensión por Aldo. 

INSERM, Fibrotarget Netwok, FONDECYT de Iniciación 11150542, 
FONDECYT Regular 1130550 e Instituto Milenio en Inmunología 
e Inmunoterapia P09/016-F. 

2) Eliminación de Células Dendríticas aumenta la natriuresis 
en ratones tratados con Angiotensina II y dieta rica en sal 

Araos P1, Hevia D1, Prado C2, Pacheco R3, Michea L1, 1Millennium 
Institute on Immunology and Immunotherapy, CEMC, ICBM, 
Facultad de Medicina Universidad De Chile.2Laboratory of Neu-
roimmunology Fundación Ciencia & Vida..3Fundación Ciencia & 
Vida Laboratory of Neuroimmunology. 

Angiotensina II (AngII) y dieta rica en sal (HS) causan Hiperten-
sión (HTA), inducción de los transportadores de sodio renales y 
disfunción endotelial. Nuestro estudios previos mostraron que 
la eliminación de células dendríticas (DCs) en ratones, previene 
el desarrollo de hipertensión en repuesta a AngII+HS. Nuestra 
hipótesis es que la eliminación de DCs  mejora la natriuresis de 
ratones AngII+HS. 

Ratones Wild type (WT) y transgénicos CD11c.DOG (que permi-
ten la eliminación de las DCs mediante inyección de toxina dif-
térica, DT) fueron separados en 3 grupos experimentales (14d): 
AngII+HS (AngII=1,042 μg/Kg/min), AngII+HS+DT (DT=8ng/g) y 
control (vehículo). Se analizó la presión arterial (manguito en la 
cola y telemetría)  y natriuresis. También evaluamos la natriuresis 
luego de la inyección de solución NaCl fisiológico (10% del peso 
del animal, 4h, Test salino, TS, 4d). Evaluamos la contractilidad 
arterial de anillos aórticos (fenilefrina, potasio  y función endo-
telial, 14d). 

La inyección de DT previno el aumento de la PAS en ratones 
CD11c tratados con AngII+HS en comparación a AngII+sal (WT 
o CD11c) o WT tratados con AngII+HS+DT. Estudios telemétricos 
confirmaron el aumento de la PAS de los ratones CD11c trata-
dos con AngII+HS  (PAM=144±21 mmHg; PAS=160±26 mmHg, 
al día14), esto, fue prevenido al eliminar las DCs (PAM=92.7±20 
mmHg y PAS=104±26 mmHg). El tratamiento AngII+HS aumen-
tó la natriuresis de 24h en comparación a ratones control (19±7.6 
vs. 5.3±1.7 μEq/g de ratón); la eliminación de DCs aumenta aun 
más la natriuresis (30±7.9 μEq/g de ratón; n=5; P<0.05). AngI-
I+HS aumentó la natriuresis post-TS en animales WT y CD11c día 
4. Sin embargo la eliminación de DCs, en ratones CD11c, incre-
menta en un 27% la natriuresis (P<0.05). El tratamiento AngII+HS 
causó disfunción endotelial en todos los grupos experimentales.   

Los resultados sugieren que la eliminación de DCs previene el de-
sarrollo de HTA por AngII+HS ya que mejora la natriuresis. 

FONDECYT1130550, IMII P09-016-F, BECA CONICYT 21130482
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3) Comparación entre distintos puntos de corte de parámetros 
de monitoreo ambulatorio de presión arterial en pacientes pe-
diátricos de Santiago. 

Peredo M S1, Carrillo D1, Bofill L2, Vogel A1, Nardiello A1, Andrade 
D3, 1Nefrología Infantil, Medicina, Pontificia Universidad Católica 
De Chile.2Becado de Nefrología Infantil, Medicina, Pontificia Uni-
versidad Católica De Chile.3Laboratorio de Cardiología, Medicina, 
Pontificia Universidad Católica De Chile. 
Se realizó un estudio analítico transversal con el objetivo de eva-
luar distintos puntos de corte de normalidad para informe de 
monitoreo de presión arterial (MAPA). Recomendaciones inter-
nacionales consideran el uso de límites de presión arterial normal 
diferenciando el día y la noche según tablas de Wühl, pero no hay 
trabajos que evalúen aplicabilidad en pacientes pediátricos chile-
nos. Con este fin se utilizaron datos de pacientes que se tomaron 
MAPA en la Red de Salud UC Christus entre Enero y Julio de 2015, 
considerando un registro por paciente. Para definir normalidad 
se compararon las tablas de presión arterial clínica de NIH (2004) 
y las tablas para MAPA de Wühl (2002). Se excluyeron registros 
de pacientes que no fueran técnicamente satisfactorios y pa-
cientes con talla menor de 1,15 mt. Se obtuvieron datos de 50 
pacientes: 25 hombres (50%) y 25 mujeres (50%) con mediana de 
11 años RIC (8–14). La indicación de MAPA fue por hipertensión 
o sospecha de ésta en 48 pacientes (96%). Comparando estos cri-
terios se obtuvo diferencias estadísticamente significativas para 
presiones sistólicas y diastólicas, diurnas y nocturnas (todas con 
p=0,0002 a p<0,0001) y sus sobrecargas sistólicas y diastólicas, 
diurnas y nocturnas, calculadas según p95 (todas con p=0,002 
a p<0,0001). Asimismo, al ocupar las tablas de Wühl se obtiene 
mayor correlación con coeficientes de Kendall más altos que con 
NIH entre sobrecargas y sus presiones promedio diurnas y noc-
turnas, con sobrecarga y presiones promedio sistólicas diurnas 
0,68 versus 0,6; diastólicas diurnas 0,76 versus 0,69; sistólicas 
nocturnas 0,62 versus 0,57 y diastólicas nocturnas 0,74 versus 
0,50. Por lo tanto y en espera de definiciones de límites basadas 
en outcomes clínicos es que sugerimos el considerar límites de 
presión arterial en MAPA diferenciando día de noche, en concor-
dancia con recomendaciones internacionales y con los hallazgos 
de nuestro trabajo. 
Sin conflicto de interés. No se recibió financiamiento.

 

4) Relación entre parámetros nutricionales y monitoreo am-
bulatorio de presión arterial en pacientes pediátricos de San-
tiago de Chile 

Bofill L1, Peredo M S2, Carrillo D2, Vogel A2, Nardiello A2, Andrade 
D3, Adriana G4, 1Becado de Nefrología Infantil, Medicina, Pontifi-
cia Universidad Católica De Chile.2Nefrología Infantil, Medicina, 
Pontificia Universidad Católica De Chile.3Laboratorio de Cardio-
logía, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica De 
Chile.4Pediatría, Medicina, Pontificia Universidad Católica De 
Chile. 

Se realizó un estudio analítico transversal con el objetivo de bus-
car si existe asociación el estado nutricional y los resultados de 
monitoreo ambulatorio de presión arterial de pacientes, asocia-
ción descrita en la literatura, pero no caracterizada en pacientes 
chilenos. Para este fin, se usaron los datos de todos los pacien-
tes que se tomaron monitoreo ambulatorio de presión arterial 
(MAPA) en la Red de Salud UC Christus entre Enero y Julio de 
2015, considerando sólo un registro de MAPA por paciente. Se 
excluyeron aquellos registros de pacientes menores a 1,15 mt 
y que no fueran técnicamente satisfactorios. Para la evaluación 
del estado nutricional se utilizaron curvas CDC (2003) para talla/
edad e índice de masa corporal por edad, usando el percentil por 
edad para ambas curvas. Se obtuvieron datos de 50 pacientes: 
25 hombres (50%) y 25 mujeres (50%). Como resultados destaca-
mos la distribución por edad con mediana de 11 años RIC (8–14), 
22 pacientes (44%) obesos, 9 pacientes (18%) con sobrepeso, 
percentil de talla/edad 78,5% RIC (37%–94%), y que el motivo de 
toma de MAPA fue por sospecha de hipertensión o hipertensión 
en 48 pacientes (96%). De los resultados de MAPA destacamos 
presiones diurnas sistólicas y diastólicas de mediana 117,5 mm 
Hg RIC (111-124) y de 71,5 mm Hg RIC (67–76), respectivamen-
te; nocturnas sistólicas y diastólicas de 107,5 mm Hg RIC (101-
114) y de 62 mm Hg RIC (58–66), respectivamente. En cuanto a 
sobrecargas diurnas sistólicas 11,6% RIC (2,5%-33,3%), diastóli-
cas de 11,25% RIC (5%-23%) y sobrecargas nocturnas sistólicas y 
diastólicas con medianas de 24,25% RIC (5,6%-36,8%) y 24,5% RIC 
(15%-42,1%) respectivamente. No se obtuvieron correlaciones 
estadísticamente significativas entre percentil de IMC/edad y ta-
lla/edad con sobrecargas y presiones medias y máximas (coef. 
Kendall para todos los casos entre -0,1 y 0,1 con p= NS). Más 
investigación es necesaria en el área. 

Sin conflicto de interés. No se recibió financiamiento.

4

1) Función de NGAL y las Células Dendríticas en el Remodela-
miento Cardiovascular Inducido por Aldosterona 

Buonafine M1, Araos P2, Gravez B1, Pacheco R3, Michea L2, Jais-
ser F1, Amador C4, 1INSERM UMRS 1138 Team 1 Université Pie-
rre et Marie Curie.2Instituto Milenio de Inmunología e Inmuno-
terapia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.3Laboratorio 
de Neuroinmunología Fundación Ciencia & Vida.4Instituto de 
Ciencias Biomédicas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universi-
dad Autónoma De Chile. 

Introducción: La activación del Receptor de Mineralocorticoides 
(MR) induce inflamación y fibrosis cardiovascular (CV). La Lipo-
calina Asociada a Gelatinasa de Neutrófilos (NGAL) es un blanco 
de señalización MR en tejido CV, y posee un papel crítico en la 
hipertensión y la fibrosis dependiente de aldosterona (Aldo). Se 
desconoce si la activación del MR en células inmunes es parte 
del mecanismo de daño CV en la hipertensión. Nuestro objetivo 
fue caracterizar la expresión basal de NGAL en distintos tipos de 
células inmunes, y estudiar si la activación del MR en células den-
dríticas (DCs) induce NGAL y es crucial en el remodelamiento CV. 
Métodos: Ratones Wild-Type (WT) se trataron con Aldo (200μg/
kg/d) y sal durante 28 días (NAS). Linfocitos T-CD4+, T-CD8+, lin-
focitos B, DCs y macrófagos (Mø) se aislaron desde bazo. Rato-
nes CD11c.DOG se utilizaron para estudiar la importancia de las 
DCs en el remodelamiento CV. DCs WT y NGAL-KO se incubaron 
con Aldo (100nM, 24hr) para estudiar la activación del MR. Re-
sultados: NAS elevó la presión arterial sistólica (123mmHg vs. 
Control 101±6mmHg, p<0.05), e indujo hipertrofia cardiaca. Adi-
cionalmente, NAS aumentó el reclutamiento de linfocitos T-CD8+ 
activos, de linfocitos B y de granulocitos en nódulos linfáticos. 
El mRNA basal de NGAL fue mayor en DCs y Mø, con respecto a 
los linfocitos. Estos niveles de NGAL aumentaron en DCs y Mø 
aislados de ratones NAS (>3-veces vs. Control, p<0.05 mRNA). 
La ausencia de DCs en ratones CD11c.DOG previno la hipertrofia 
cardiaca y la fibrosis perivascular en ratones NAS, lo que correla-
cionó con una menor inducción del mRNA de NGAL, colágeno-1a1 
y CTGF. La activación del MR en DCs indujo sobreexpresión de 
NGAL, TGF-β1 e IL-23 (n=4, p<0.05). La ausencia de NGAL en DCs 
previno el aumento de TGF-β1 e IL-23, ante el tratamiento con 
Aldo. Conclusión: Las DCs y NGAL tendrían un papel fundamental 
en la activación del sistema inmune que conduce a la fibrosis CV 
durante la hipertensión por Aldo. 

INSERM, Fibrotarget Netwok, FONDECYT de Iniciación 11150542, 
FONDECYT Regular 1130550 e Instituto Milenio en Inmunología 
e Inmunoterapia P09/016-F. 

2) Eliminación de Células Dendríticas aumenta la natriuresis 
en ratones tratados con Angiotensina II y dieta rica en sal 

Araos P1, Hevia D1, Prado C2, Pacheco R3, Michea L1, 1Millennium 
Institute on Immunology and Immunotherapy, CEMC, ICBM, 
Facultad de Medicina Universidad De Chile.2Laboratory of Neu-
roimmunology Fundación Ciencia & Vida..3Fundación Ciencia & 
Vida Laboratory of Neuroimmunology. 

Angiotensina II (AngII) y dieta rica en sal (HS) causan Hiperten-
sión (HTA), inducción de los transportadores de sodio renales y 
disfunción endotelial. Nuestro estudios previos mostraron que 
la eliminación de células dendríticas (DCs) en ratones, previene 
el desarrollo de hipertensión en repuesta a AngII+HS. Nuestra 
hipótesis es que la eliminación de DCs  mejora la natriuresis de 
ratones AngII+HS. 

Ratones Wild type (WT) y transgénicos CD11c.DOG (que permi-
ten la eliminación de las DCs mediante inyección de toxina dif-
térica, DT) fueron separados en 3 grupos experimentales (14d): 
AngII+HS (AngII=1,042 μg/Kg/min), AngII+HS+DT (DT=8ng/g) y 
control (vehículo). Se analizó la presión arterial (manguito en la 
cola y telemetría)  y natriuresis. También evaluamos la natriuresis 
luego de la inyección de solución NaCl fisiológico (10% del peso 
del animal, 4h, Test salino, TS, 4d). Evaluamos la contractilidad 
arterial de anillos aórticos (fenilefrina, potasio  y función endo-
telial, 14d). 

La inyección de DT previno el aumento de la PAS en ratones 
CD11c tratados con AngII+HS en comparación a AngII+sal (WT 
o CD11c) o WT tratados con AngII+HS+DT. Estudios telemétricos 
confirmaron el aumento de la PAS de los ratones CD11c trata-
dos con AngII+HS  (PAM=144±21 mmHg; PAS=160±26 mmHg, 
al día14), esto, fue prevenido al eliminar las DCs (PAM=92.7±20 
mmHg y PAS=104±26 mmHg). El tratamiento AngII+HS aumen-
tó la natriuresis de 24h en comparación a ratones control (19±7.6 
vs. 5.3±1.7 μEq/g de ratón); la eliminación de DCs aumenta aun 
más la natriuresis (30±7.9 μEq/g de ratón; n=5; P<0.05). AngI-
I+HS aumentó la natriuresis post-TS en animales WT y CD11c día 
4. Sin embargo la eliminación de DCs, en ratones CD11c, incre-
menta en un 27% la natriuresis (P<0.05). El tratamiento AngII+HS 
causó disfunción endotelial en todos los grupos experimentales.   

Los resultados sugieren que la eliminación de DCs previene el de-
sarrollo de HTA por AngII+HS ya que mejora la natriuresis. 

FONDECYT1130550, IMII P09-016-F, BECA CONICYT 21130482
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7) Evaluación temprana de disfunción ventricular en mujeres 
con historia de preeclampsia: Rol del Speckle Tracking 
Larrea R1, Correa P1, Venegas P1, Varas-Godoy M1, Monckeberg 
M1, Valenzuela I1, Palmeiro Y1, Chaparro A1, Illanes S E1, 1Depar-
tamento de Ginecología y Obstetricia, Laboratorio de Biología de 
la Reproducción, Facultad de Medicina, Universidad de los An-
des, Santiago, Chile. Departamento de Cardiología, Clínica Dávila, 
Santiago, Chile.. 

Introducción: Preeclampsia (PE) aumenta la prevalencia de al-
teraciones morfológicas y funcionales del ventrículo izquierdo. 
Estos cambios pueden persistir después del embarazo aumen-
tando el riesgo de los pacientes a desarrollar hipertensión cró-
nica. Una herramienta utilizada comúnmente en la predicción de 
enfermedades cardiovasculares es la ecocardiografía transtorá-
cica (TT-EC). Usando TT-EC, pacientes con disfunción ventricular 
asintomática temprana pueden ser identificados, permitiendo 
su tratamiento farmacológico a pesar de ser asintomático. Se ha 
desarrollado una nueva técnica para denominada Speckle Trac-
king (ST) la cual es más sensible para evaluar las alteraciones 
funcionales cardíacas antes de que sean clínicamente reconoci-
bles. Actualmente no hay estudios que evalúan la función car-
diaca en un corto o largo plazo después del nacimiento en pa-
cientes con historia de PE utilizando el ST. Objetivo: Evaluar si el 
ST puede identificar la disfunción ventricular asintomática tem-
prana en pacientes con antecedentes de PE. Método: Estudio 
caso y control piloto se realizó en la Clínica Dávila. 14 pacientes 
que tuvieron su parto fueron reclutados. 6 pacientes con diag-
nóstico de preeclampsia severa (sPE), 4 preeclampsia moderada 
(mPE) y 4 controles. Un año después del parto se evaluó el ín-
dice ST. Resultados: El análisis muestra que los pacientes con 
antecedentes de PE disminuyen el índice ST en comparación con 
las mujeres sin historia de PE, sin significancia estadística (p = 
0,0729). Separando por gravedad de PE los datos muestran de 
diferencias significativas en el índice de ST de las mujeres con 
mPE (p = 0,0286), pero no con sPE (p = 0,3905), en comparación 
con los controles. Conclusión: Las mujeres con historia de PE y 
con disfunción ventricular asintomática mostraron disminución 
del índice ST. El análisis de ST podría ser una buena técnica para 
identificar si las mujeres con historia de PE pueden desarrollar 
disfunción cardíaca. 

8) Adición de ARN mensajero del Lactogeno Placentario huma-
no como marcador de disfunción placentaria podría mejorar 
la predicción de preeclampsia durante el primer trimestre del 
embarazo  

Varas-Godoy M1, Monteiro L1, Correa P1, Monckeberg M1, Valen-
zuela I1, Chaparro A1, Acuña S1, Palmeiro Y1, Hill C1, Illanes S E1, 
1Departamento de Ginecología y Obstetricia, Laboratorio de Bio-
logía de la Reproducción, Facultad de Medicina, Universidad de 
los Andes, Santiago, Chile. 

Introducción: Preeclampsia (PE) es un trastorno que complica 
el 5-7% de los embarazos. Muchos métodos han intentado pre-
decir PE sin lograr tasas de detección exitosas. La placenta es 
crucial en la patogénesis de la PE, y el ARN mensajero de hPL 
(hPL-ARNm), una hormona producida por la placenta, puede ser 
detectado en el plasma en los tres trimestres del embarazo. Ob-
jetivo: Evaluar si la adición del hPL-ARNm mejora la predicción de 
PE durante el primer trimestre del embarazo. Método: Se realizó 
un estudio caso-control a partir de una cohorte prospectiva de 
mujeres a las 11-14 semanas de embarazo, donde se seleccio-
naron los casos (PE moderada (mPE) y  PE severa (sPE)) y los 
controles. Características clínicas (edad materna, antecedentes 
de hipertensión, la presión arterial y el índice de pulsatilidad de la 
arteria uterina (UtAPI)) fueron medidos. ARN y proteína total se 
aislaron a partir del plasma, y los niveles de hPL-ARNm y factor 
de crecimiento placentario (PIGF) se midieron mediante RT-qPCR 
y ELISA respectivamente. Resultados: Las mujeres con un em-
barazo normal presentaron características clínicas similares en 
el primer trimestre del embarazo en comparación con las mu-
jeres que desarrollaron mPE. Sin embargo, las mujeres que de-
sarrollaron sPE tenían mayor peso materno y presión arterial en 
comparación con el grupo control (valor de p <0,05). UtAPI, y los 
niveles PIGF no tuvieron diferencias entre los grupos. Los niveles 
de hPL-ARNm fueron menores en los pacientes que se desarro-
llarían mPE (valor de p <0,007) y sPE (p <0,019). Conclusión: Los 
niveles de hPL-ARNm disminuyen a las 11-14 semanas en los 
pacientes que van a desarrollar PE. hPL-ARNm podría mejorar la 
predicción de PE en el primer trimestre del embarazo cuando se 
incluye en los modelos multiparamétricos. 

 

6

5) Alta detección de Hiperaldosteronismo Primario en inciden-
talomas Suprarrenales con estudio protocolizado de mayor 
sensibilidad 
Baudrand R1, Olmos R1, Guarda F1, San Francisco I2, Zuñiga 
A2, Huete A3, Mendez G4, 1Endocrinologia, Medicina, Pontificia 
Universidad Católica De Chile.2Urologia, Medicina, Pontificia 
Universidad Católica De Chile.3Radiologia, Medicina, Pontificia 
Universidad Católica De Chile.4Anatomia Patologica, Medicina, 
Pontificia Universidad Católica De Chile. 

Los incidentalomas suprarrenales han aumentado en los últimos 
años, con prevalencias de 3/10%. Sorprendentemente, cohortes 
clásicas describen Hiperaldosteronismo Primario (HAP) en solo 
2-6% de los incidentalomas, limitando estudio a pacientes hiper-
tensos o con hipokalemia.  El fenotipo del HAP, se ha expandido 
en la actualidad a sujetos normokalémicos y normotensos, pre-
diciendo riesgo futuro de HTA. Interesantemente, los incidenta-
lomas suprarrenales “no funcionantes”, tienen mayor riesgo de 
HTA lo que sugiere el  estudio actual es poco sensible y/o incom-
pleto. Objetivo: Evaluar la utilidad de la protocolización del estu-
dio de incidentalomas, con el objetivo de aumentar la sensibilidad 
en la detección de HAP. Metodos: Se reclutó de forma prospectiva 
una cohorte de 100 pacientes adultos (edad 56 años, tamaño 25 
mm, 15% bilateral, 76% adenomas) con diagnóstico de incidenta-
loma suprarrenal, evaluados en el policlínico de endocrinología.  
Se estudio todos los casos (hipertensos y normotensos) con 
aldosterona y actividad de renina plasmática (ARP), previa sus-
pensión de fármacos confundentes y bajo dieta hipersódica. Se 
definió screening positivo ARP < 1 ng/ml/hr), aldosterona no 
suprimida(> 6 ng/dl) e índice aldosterona/renina> 20, (punto de 
corte más sensible en guías actuales). Se definió HAP confirma-
do con test de confirmación positivo (sobrecarga oral o infusión 
salina) y/o respuesta clínica (control de PA)  y bioquímica (nor-
malización de ARP) con cirugía o espironolactona. Resultados: 
Del total de pacientes con incidentalomas, un 22% (22/100) pre-
sentó screening positivo para HAP, (siendo 40% normotensos). 
De estos pacientes ,12 tienen HAP confirmados (11 adenomas,1 
mielolipoma, 30% normotensos, 0% hipokalemia), 2 confirmación 
negativa y 8 en control por test limite o pendiente. Nuestros re-
sultados demográficos y proporción adenoma/no adenoma son 
similares a otras series publicados, lo que excluye un sesgo de 
selección. Conclusiones: Nuestros datos sugieren que un impor-
tante porcentaje de pacientes con HAP no estarían siendo detec-
tados ni tratados mediante el estudio habitual de incidentalomas 
suprarrenales dado que la presencia clínica de hipertensión es 
poco sensible. 

6) Evaluación del efecto del extracto de las hojas del Pan de la 
Fruta (Artocarpus altilis) en el daño miocárdico inducido por 
isoproterenol en ratas 

Gamboa M1, Ayavire F1, Fonseca J M1, Simirgiotis M2, Cifuen-
tes F3, Nwokocha C4, Palacios J5, 1Departamento de Ciencias 
Químicas y Farmacéuticas, Facultad de Ciencias de la Salud, 
Universidad Arturo Prat.2Departamento de Química, Facultad de 
Ciencias Básicas, Universidad De Antofagasta.3Laboratorio de 
Fisiología Experimental, Instituto Antofagasta, Universidad de 
Antofagasta.4Department of Basic Medical Sciences, Faculty of 
Medical Sciences, The University of the West Indies.5Instituto de 
EtnoFarmacología, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad 
Arturo Prat. (Sponsored by Javier Palacios Diez)
Introducción: Las hojas del Pan de la Fruta (Artocarpus altilis, 
Parkinson ex F.A.Zorn, Fosberg) son usadas en la medicina tra-
dicional como un remedio anti-hipertensivo. Objetivo: Evaluar 
el efecto protector del extracto acuoso del Pan de la Fruta (AA) 
sobre el daño cardiaco agudo inducido por isoproterenol (ISO) en 
ratas. Materiales y métodos: Ratas machos y hembras Wistar 
(200-210 g; 3 meses de edad) fueron tratadas crónicamente por 
vía oral con extracto acuoso AA. Se dividieron en 5 grupos de 4 
ratas cada uno. En un grupo, se indujo daño cardiaco con inyec-
ción intraperitoneal de 85 mg/Kg ISO, dos veces en 24 h. En otros 
2 grupos se trataron con 50 ó 100 mg/Kg de AA durante 6 días 
después de ISO. Se realizó electrocardiograma, medición de la 
presión sanguínea en la cola y de transaminasas (GPT, GOT) en 
suero. Se realizó análisis histológico miocárdico en cortes teñidos 
con hematoxilina/eosina. Para determinar los compuestos quí-
micos del extracto acuoso de AA se realizó un HPLC masa. El uso y 
cuidado de animales siguió la guía del NIH 2013. La comparación 
entre grupos se realizó con ANOVA, seguido de un test de Bonfe-
rroni. Resultados: El tratamiento con el extracto acuoso produjo 
una mejoría de la frecuencia cardiaca (bradicardia) y disminución 
del intervalo ST en ratas post-daño con ISO. Además, produjo 
una recuperación del balance simpatovagal. El tratamiento con 
extracto también disminuyó los niveles de transaminasas (GPT 
y GOT), y el daño histológico en ventrículos en el grupo de ra-
tas con ISO. La presión arterial media (PAM) no se modificó. Los 
principales compuestos químicos encontrados en el extracto AA 
fueron: ácidos orgánicos, con actividad anticolinesterasa, y flavo-
noides, con capacidad antioxidante. Conclusiones: El tratamiento 
crónico con extracto acuoso AA produce un efecto beneficioso 
bradicárdico, sin modificaciones de la PAM. También causa una 
reducción en la liberación de transaminasas, y disminución del 
daño histológico miocardico en animales con ISO. 
Financiado por la Vicerrectoría de Investigación de la Universi-
dad Arturo Prat.
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7) Evaluación temprana de disfunción ventricular en mujeres 
con historia de preeclampsia: Rol del Speckle Tracking 
Larrea R1, Correa P1, Venegas P1, Varas-Godoy M1, Monckeberg 
M1, Valenzuela I1, Palmeiro Y1, Chaparro A1, Illanes S E1, 1Depar-
tamento de Ginecología y Obstetricia, Laboratorio de Biología de 
la Reproducción, Facultad de Medicina, Universidad de los An-
des, Santiago, Chile. Departamento de Cardiología, Clínica Dávila, 
Santiago, Chile.. 

Introducción: Preeclampsia (PE) aumenta la prevalencia de al-
teraciones morfológicas y funcionales del ventrículo izquierdo. 
Estos cambios pueden persistir después del embarazo aumen-
tando el riesgo de los pacientes a desarrollar hipertensión cró-
nica. Una herramienta utilizada comúnmente en la predicción de 
enfermedades cardiovasculares es la ecocardiografía transtorá-
cica (TT-EC). Usando TT-EC, pacientes con disfunción ventricular 
asintomática temprana pueden ser identificados, permitiendo 
su tratamiento farmacológico a pesar de ser asintomático. Se ha 
desarrollado una nueva técnica para denominada Speckle Trac-
king (ST) la cual es más sensible para evaluar las alteraciones 
funcionales cardíacas antes de que sean clínicamente reconoci-
bles. Actualmente no hay estudios que evalúan la función car-
diaca en un corto o largo plazo después del nacimiento en pa-
cientes con historia de PE utilizando el ST. Objetivo: Evaluar si el 
ST puede identificar la disfunción ventricular asintomática tem-
prana en pacientes con antecedentes de PE. Método: Estudio 
caso y control piloto se realizó en la Clínica Dávila. 14 pacientes 
que tuvieron su parto fueron reclutados. 6 pacientes con diag-
nóstico de preeclampsia severa (sPE), 4 preeclampsia moderada 
(mPE) y 4 controles. Un año después del parto se evaluó el ín-
dice ST. Resultados: El análisis muestra que los pacientes con 
antecedentes de PE disminuyen el índice ST en comparación con 
las mujeres sin historia de PE, sin significancia estadística (p = 
0,0729). Separando por gravedad de PE los datos muestran de 
diferencias significativas en el índice de ST de las mujeres con 
mPE (p = 0,0286), pero no con sPE (p = 0,3905), en comparación 
con los controles. Conclusión: Las mujeres con historia de PE y 
con disfunción ventricular asintomática mostraron disminución 
del índice ST. El análisis de ST podría ser una buena técnica para 
identificar si las mujeres con historia de PE pueden desarrollar 
disfunción cardíaca. 

8) Adición de ARN mensajero del Lactogeno Placentario huma-
no como marcador de disfunción placentaria podría mejorar 
la predicción de preeclampsia durante el primer trimestre del 
embarazo  

Varas-Godoy M1, Monteiro L1, Correa P1, Monckeberg M1, Valen-
zuela I1, Chaparro A1, Acuña S1, Palmeiro Y1, Hill C1, Illanes S E1, 
1Departamento de Ginecología y Obstetricia, Laboratorio de Bio-
logía de la Reproducción, Facultad de Medicina, Universidad de 
los Andes, Santiago, Chile. 

Introducción: Preeclampsia (PE) es un trastorno que complica 
el 5-7% de los embarazos. Muchos métodos han intentado pre-
decir PE sin lograr tasas de detección exitosas. La placenta es 
crucial en la patogénesis de la PE, y el ARN mensajero de hPL 
(hPL-ARNm), una hormona producida por la placenta, puede ser 
detectado en el plasma en los tres trimestres del embarazo. Ob-
jetivo: Evaluar si la adición del hPL-ARNm mejora la predicción de 
PE durante el primer trimestre del embarazo. Método: Se realizó 
un estudio caso-control a partir de una cohorte prospectiva de 
mujeres a las 11-14 semanas de embarazo, donde se seleccio-
naron los casos (PE moderada (mPE) y  PE severa (sPE)) y los 
controles. Características clínicas (edad materna, antecedentes 
de hipertensión, la presión arterial y el índice de pulsatilidad de la 
arteria uterina (UtAPI)) fueron medidos. ARN y proteína total se 
aislaron a partir del plasma, y los niveles de hPL-ARNm y factor 
de crecimiento placentario (PIGF) se midieron mediante RT-qPCR 
y ELISA respectivamente. Resultados: Las mujeres con un em-
barazo normal presentaron características clínicas similares en 
el primer trimestre del embarazo en comparación con las mu-
jeres que desarrollaron mPE. Sin embargo, las mujeres que de-
sarrollaron sPE tenían mayor peso materno y presión arterial en 
comparación con el grupo control (valor de p <0,05). UtAPI, y los 
niveles PIGF no tuvieron diferencias entre los grupos. Los niveles 
de hPL-ARNm fueron menores en los pacientes que se desarro-
llarían mPE (valor de p <0,007) y sPE (p <0,019). Conclusión: Los 
niveles de hPL-ARNm disminuyen a las 11-14 semanas en los 
pacientes que van a desarrollar PE. hPL-ARNm podría mejorar la 
predicción de PE en el primer trimestre del embarazo cuando se 
incluye en los modelos multiparamétricos. 
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5) Alta detección de Hiperaldosteronismo Primario en inciden-
talomas Suprarrenales con estudio protocolizado de mayor 
sensibilidad 
Baudrand R1, Olmos R1, Guarda F1, San Francisco I2, Zuñiga 
A2, Huete A3, Mendez G4, 1Endocrinologia, Medicina, Pontificia 
Universidad Católica De Chile.2Urologia, Medicina, Pontificia 
Universidad Católica De Chile.3Radiologia, Medicina, Pontificia 
Universidad Católica De Chile.4Anatomia Patologica, Medicina, 
Pontificia Universidad Católica De Chile. 

Los incidentalomas suprarrenales han aumentado en los últimos 
años, con prevalencias de 3/10%. Sorprendentemente, cohortes 
clásicas describen Hiperaldosteronismo Primario (HAP) en solo 
2-6% de los incidentalomas, limitando estudio a pacientes hiper-
tensos o con hipokalemia.  El fenotipo del HAP, se ha expandido 
en la actualidad a sujetos normokalémicos y normotensos, pre-
diciendo riesgo futuro de HTA. Interesantemente, los incidenta-
lomas suprarrenales “no funcionantes”, tienen mayor riesgo de 
HTA lo que sugiere el  estudio actual es poco sensible y/o incom-
pleto. Objetivo: Evaluar la utilidad de la protocolización del estu-
dio de incidentalomas, con el objetivo de aumentar la sensibilidad 
en la detección de HAP. Metodos: Se reclutó de forma prospectiva 
una cohorte de 100 pacientes adultos (edad 56 años, tamaño 25 
mm, 15% bilateral, 76% adenomas) con diagnóstico de incidenta-
loma suprarrenal, evaluados en el policlínico de endocrinología.  
Se estudio todos los casos (hipertensos y normotensos) con 
aldosterona y actividad de renina plasmática (ARP), previa sus-
pensión de fármacos confundentes y bajo dieta hipersódica. Se 
definió screening positivo ARP < 1 ng/ml/hr), aldosterona no 
suprimida(> 6 ng/dl) e índice aldosterona/renina> 20, (punto de 
corte más sensible en guías actuales). Se definió HAP confirma-
do con test de confirmación positivo (sobrecarga oral o infusión 
salina) y/o respuesta clínica (control de PA)  y bioquímica (nor-
malización de ARP) con cirugía o espironolactona. Resultados: 
Del total de pacientes con incidentalomas, un 22% (22/100) pre-
sentó screening positivo para HAP, (siendo 40% normotensos). 
De estos pacientes ,12 tienen HAP confirmados (11 adenomas,1 
mielolipoma, 30% normotensos, 0% hipokalemia), 2 confirmación 
negativa y 8 en control por test limite o pendiente. Nuestros re-
sultados demográficos y proporción adenoma/no adenoma son 
similares a otras series publicados, lo que excluye un sesgo de 
selección. Conclusiones: Nuestros datos sugieren que un impor-
tante porcentaje de pacientes con HAP no estarían siendo detec-
tados ni tratados mediante el estudio habitual de incidentalomas 
suprarrenales dado que la presencia clínica de hipertensión es 
poco sensible. 

6) Evaluación del efecto del extracto de las hojas del Pan de la 
Fruta (Artocarpus altilis) en el daño miocárdico inducido por 
isoproterenol en ratas 

Gamboa M1, Ayavire F1, Fonseca J M1, Simirgiotis M2, Cifuen-
tes F3, Nwokocha C4, Palacios J5, 1Departamento de Ciencias 
Químicas y Farmacéuticas, Facultad de Ciencias de la Salud, 
Universidad Arturo Prat.2Departamento de Química, Facultad de 
Ciencias Básicas, Universidad De Antofagasta.3Laboratorio de 
Fisiología Experimental, Instituto Antofagasta, Universidad de 
Antofagasta.4Department of Basic Medical Sciences, Faculty of 
Medical Sciences, The University of the West Indies.5Instituto de 
EtnoFarmacología, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad 
Arturo Prat. (Sponsored by Javier Palacios Diez)
Introducción: Las hojas del Pan de la Fruta (Artocarpus altilis, 
Parkinson ex F.A.Zorn, Fosberg) son usadas en la medicina tra-
dicional como un remedio anti-hipertensivo. Objetivo: Evaluar 
el efecto protector del extracto acuoso del Pan de la Fruta (AA) 
sobre el daño cardiaco agudo inducido por isoproterenol (ISO) en 
ratas. Materiales y métodos: Ratas machos y hembras Wistar 
(200-210 g; 3 meses de edad) fueron tratadas crónicamente por 
vía oral con extracto acuoso AA. Se dividieron en 5 grupos de 4 
ratas cada uno. En un grupo, se indujo daño cardiaco con inyec-
ción intraperitoneal de 85 mg/Kg ISO, dos veces en 24 h. En otros 
2 grupos se trataron con 50 ó 100 mg/Kg de AA durante 6 días 
después de ISO. Se realizó electrocardiograma, medición de la 
presión sanguínea en la cola y de transaminasas (GPT, GOT) en 
suero. Se realizó análisis histológico miocárdico en cortes teñidos 
con hematoxilina/eosina. Para determinar los compuestos quí-
micos del extracto acuoso de AA se realizó un HPLC masa. El uso y 
cuidado de animales siguió la guía del NIH 2013. La comparación 
entre grupos se realizó con ANOVA, seguido de un test de Bonfe-
rroni. Resultados: El tratamiento con el extracto acuoso produjo 
una mejoría de la frecuencia cardiaca (bradicardia) y disminución 
del intervalo ST en ratas post-daño con ISO. Además, produjo 
una recuperación del balance simpatovagal. El tratamiento con 
extracto también disminuyó los niveles de transaminasas (GPT 
y GOT), y el daño histológico en ventrículos en el grupo de ra-
tas con ISO. La presión arterial media (PAM) no se modificó. Los 
principales compuestos químicos encontrados en el extracto AA 
fueron: ácidos orgánicos, con actividad anticolinesterasa, y flavo-
noides, con capacidad antioxidante. Conclusiones: El tratamiento 
crónico con extracto acuoso AA produce un efecto beneficioso 
bradicárdico, sin modificaciones de la PAM. También causa una 
reducción en la liberación de transaminasas, y disminución del 
daño histológico miocardico en animales con ISO. 
Financiado por la Vicerrectoría de Investigación de la Universi-
dad Arturo Prat.
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11) Proyecto Global Tratamiento Estandarizado de la Hiperten-
sión Arterial en Chile. Diseño de la Implementación  

Paccot M1, Escobar MC2, Espinoza M3, Lorca E4, Michea L4, del 
Águila R2. 1MINSAL, 2OPS, 3Pontificia Universidad Católica, 4Fa-
cultad de Medicina, Universidad de Chile

 
Introducción: En Chile, 39,0% de las personas de 25 y más años 
tiene hipertensión arterial (HTA), principal factor de riesgo de las 
Enfermedades Cardiovasculares (ECV). Aunque disponemos de  
medicamentos efectivos, solo 16,5% de los hipertensos logra el 
control de la presión arterial (PA). En las personas inscritas en 
el Programa de Salud Cardiovascular (PSCV) la tasa de control 
alcanza 65%.  Experiencias internacionales reportan tasas de 
control de 90% con la implementación de  estrategias estanda-
rizadas.  

Se ha diseñado una nueva estrategia de tratamiento que será 
implementada y evaluada en Centros de Salud Familiar (CES-
FAM) del Servicio de Salud Metropolitana Sur Oriente (SSMSO), 
como parte de un Proyecto Global liderado por OPS. El objetivo 
es mejorar las tasas de control de la HTA en el PSCV median-
te la implementación de una estrategia estandarizada. Método: 
La estrategia terapéutica estandarizada de diagnóstico inclu-
ye, además del perfil de PA, el monitoreo ambulatorio de la PA 
(MAPA).  Los hipertensos diagnosticados con MAPA inician tra-
tamiento con dosis bajas de un medicamento en combinación a 
dosis fija (amlodipino+valsartán) en un solo comprimido.   La en-
fermera controlará al paciente cada 4 semanas y ajustará el tra-
tamiento según protocolo, hasta lograr la meta.  La frecuencia de 
seguimiento posterior será según riesgo cardiovascular.  El nuevo 
esquema, aprobado por el comité de ética, será implementado en 
dos CESFAM del SSMO. Análisis: Se realizará un estudio obser-
vacional analítico de una cohorte prospectiva con 12 meses de 
seguimiento para evaluar la efectividad, seguridad y costo-be-
neficio de la estrategia.  Se evaluará la meta de control de PA a 
los 3, 6 y 12 meses desde el ingreso, la cobertura del tratamien-
to durante 24h con MAPA, adherencia, consultas en servicios de 
urgencia, hospitalizaciones y defunciones. Los resultados serán 
comparados con los de dos CESFAM no expuestos, que seguirán 
las recomendaciones del PSCV. 

Investigadores

Dra. Mélanie Paccot, Investigador principal, MINSAL 
Dra. María Cristina Escobar, OPS  
Dr. Manuel Espinoza, Pontificia Universidad Católica  
Dr. Eduardo Lorca, Facultad de Medicina, Universidad de Chile 
Dr. Luis Michea, Facultad de Medicina, Universidad de Chile 
Dr. Roberto del Águila, OPS 

12) El rol de FOXM1 en el desarrollo normal de la placenta 

Monteiro L1, Cubillos S1, Varas-Godoy M1, Acuña S1, Illanes S E1, 
1Departamento de Ginecología y Obstetricia, Laboratorio de Bio-
logía de la Reproducción, Facultad de Medicina, Universidad de 
los Andes, Santiago, Chile. 

Introducción: El desarrollo placentario juega un papel central 
en el resultado del embarazo, donde la invasión del trofoblasto 
es un componente fundamental de la placentación humana. Sin 
embargo, las redes transcripcionales responsables de controlar 
la invasión del trofoblasto no están bien definidas. Los trofoblas-
tos se comparan a células tumorales debido a su capacidad de 
proliferar, invadir y exhibir similares patrones de expresión gé-
nica. Por lo tanto, genes transcripcionales asociados con la me-
tástasis del cáncer y la invasión del trofoblasto también puede 
ser compartida. El factor de transcripción FOXM1, es uno de los 
pocos genes sobreexpresados durante el desarrollo temprano 
del cáncer, y posiblemente se ajusta a este escenario. Objetivo: 
Evaluar el papel de FOXM1 en el desarrollo normal de la placenta. 
Método: Se evaluó la expresión de FOXM1 en placentas de ratas 
Sprague Dawley preñadas sacrificadas entre E14-E20. Proteínas 
y ARN total fueron aisladas desde las placentas, y la expresión 
proteica y génica fueron analizados por Western blot y qPCR res-
pectivamente. La proliferación y migración de trofoblastos fueron 
evaluadas en celulas JEG3 después del silenciamiento de FOXM1 
en condiciones de oxígeno 21, 8 y 3%. Resultados: FOXM1 se ex-
presa durante comienzos y a mediados de la gestación y su ex-
presión disminuye a medida que aumenta la edad gestacional. El 
silenciamiento de FOXM1 resultó en una reducción significativa 
de la migración al 21, 8 y 3% de O2, mientras que solo ralenti-
za la proliferación de las células JEG-3 al 21% de O2, pero no al 
8 o 3% de O2. Conclusiones: Nuestros datos son un indicio de 
que FOXM1 modula la migración del trofoblasto pero no afecta 
el potencial proliferativa al 8 y 3% de O2, que coincide con la ten-
sión de oxígeno en la placenta durante el embarazo temprano. 
Los resultados de placentas de ratas indican que FOXM1 puede 
desempeñar un papel en eventos de placentación temprana.  
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9) RESULTS TO 10 YEARS (2004-2014)OF CARDIOVASCULAR 
HEALTH PROGRAM (CHP) IN THE EAST METROPOLITAN HEALTH 
SERVICE(EMHS) OF SANTIAGO, CHILE . 

Lorca E1, Orellana I2, Soto V3, Bezanilla C G2, 1medicina interna 
oriente, medicina, Universidad De Chile.2ciclo vital y atención pri-
maria de salud servicio de salud metropolitano oriente.3policlí-
nico de hipertension arterial y salud cardiovascular, hospital del 
salvador, servicio de salud metropolitano oriente. 
The Cardiovascular Health Program is an important strategy of 
the Chilean Ministry of Health since 2004, which was estab-
lished as a national program to reduce morbidity and mortality 
associated with cardiovascular disease. To implement the CHP 
in our EMHS, different educational, monitoring and therapeutic 
interventions were developed during this period. Our goal is to 
present the results of 10 years of implementation of the pro-
gram and local strategies. Descriptive longitudinal study of pa-
tients admitted and followed-up in the CHP -EMHS between 1/
July/20004 until to 31/12/2014. The most important strategies 
applied were standardized scheme of pharmacological treat-
ment of hypertension, type STITCH since 2010; eduacation of 
the health teams and patients in early insulinization since 2010; 
implementation of the anti-tobacco law since 2008; detection 
and diagnosis of Chronic Kidney Disease (CKD) since 2010. Data 
were obtained every 6 months from the compulsory registration 
(REM-14) of the CHP-EMHS sent by PHC centers (18). The infor-
mation was processed in statistical software GraphPad 6.1. The 
assigned population EMHS, who enlisted in the CHP, increased 
18 to 24% between 2004-2014. With the strategies implement-
ed an increase in BP control in 32% of patients was obtained (39% 
to 71,8%) ; better metabolic control of diabetics by 23.2% (25,7% 
to 48,9%), a decrease in smoking prevalence of 28.9% secondary 
to anti-tobacco law; and an increase in detecion and diagnosis 
of CKD in high-risk groups, with a prevalence of 39.5% in 2014.
There not being a specific strategy to tackle obesity, increased 
prevalence of 6% is observed during the decade. Compared with 
patients who are not in such CHP, enrolled patients have 1/3 
of mortality than those who are not enrolled in the program.  
Conclusions. Patients enrolled and followed-up in the CHP of the 
EMHS, have improved control and cardiovascular mortality, com-
pared to those who are not in the program. The implemetation 
was successful using known and proven strategies that combine 
education, adherence and standardized treatment of cardiovas-
cular diseases.     

10) Inducción de autofagia por Angiotensina II favorece la des-
diferenciación de las celulas musculares lisas vasculares 

Mondaca-Ruff D1, Garcia-Miguel M1, Norambuena-Soto I1, 
Cartes-Saavedra B1, Núñez-Soto C1, Sanhueza-Olivares F1, Ri-
quelme J1, Lavandero S1, Chiong M1, 1ACCDiS, Departamento de 
Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Ciencias Químicas 
y Farmacéuticas, Universidad de Chile. 
Las células musculares lisas vasculares (CMLV) son un compo-
nente fundamental de los vasos sanguíneos y juegan un papel 
importante en el funcionamiento y regulación del tono vascular. 
En patologías que afectan el tono vascular como la hipertensión 
arterial (HTA), estas células cambian su fenotipo, pasando desde 
uno contráctil a uno sintético. El fenotipo sintético se caracteriza 
por ser proliferativo, migratorio y reducir la síntesis de proteí-
nas de la maquinaria contráctil. Dentro de los reguladores de la 
integridad y tono vascular, angiotensina II (Ang II) es uno de los 
péptidos vasoactivos más importante. En la HTA, Ang II aumenta 
sus niveles, promoviendo una potente acción vasoconstrictora y 
remodeladora vascular. El equilibro entre la síntesis y degrada-
ción proteínas es de vital importancia en la regulación del feno-
tipo vascular. La autofagia es un proceso degradativo en el cual 
contenido citoplasmático, incluyendo organelos y proteínas, son 
secuestrados en vesículas de doble membrana y fusionados con 
lisosomas para su degradación y eventual reciclado de las molé-
culas resultantes. En este trabajo evaluamos si la Ang II induce 
el cambio fenotípico de las CMLV dependiente de autofagia. Para 
ello CMLV de aorta, línea celular A7r5 se estimularon con Ang II. 
La autofagia se evaluó mediante conversión de de LC3-I a LC3-II. 
Se cuantificó el flujo autofágico con tratamiento con cloroquina y 
niveles de las proteínas contráctiles βSMA y calponina. Las célu-
lasA7r5 tratadas con Ang II por 24 h presentaron un aumento de 
los marcadores de autofagia respecto a los controles. El uso de 
cloroquina permitió confirmar que el aumento de Lc3-II se debió 
a una activación del flujo autofágico. El tratamiento de las célu-
las A7r5 con Ang II indujo la desdiferenciación de estas células, 
determinado por la disminución de βSMA y calponina, proteínas 
contráctiles características del fenotipo contráctil. Estos resulta-
dos sugieren que Ang II induce autofagia y desdiferenciación de 
las VSMCs.   
Fondecyt 1140329, FONDAP 15130011. Beca Conicyt 
(21130337).
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Introducción: En Chile, 39,0% de las personas de 25 y más años 
tiene hipertensión arterial (HTA), principal factor de riesgo de las 
Enfermedades Cardiovasculares (ECV). Aunque disponemos de  
medicamentos efectivos, solo 16,5% de los hipertensos logra el 
control de la presión arterial (PA). En las personas inscritas en 
el Programa de Salud Cardiovascular (PSCV) la tasa de control 
alcanza 65%.  Experiencias internacionales reportan tasas de 
control de 90% con la implementación de  estrategias estanda-
rizadas.  

Se ha diseñado una nueva estrategia de tratamiento que será 
implementada y evaluada en Centros de Salud Familiar (CES-
FAM) del Servicio de Salud Metropolitana Sur Oriente (SSMSO), 
como parte de un Proyecto Global liderado por OPS. El objetivo 
es mejorar las tasas de control de la HTA en el PSCV median-
te la implementación de una estrategia estandarizada. Método: 
La estrategia terapéutica estandarizada de diagnóstico inclu-
ye, además del perfil de PA, el monitoreo ambulatorio de la PA 
(MAPA).  Los hipertensos diagnosticados con MAPA inician tra-
tamiento con dosis bajas de un medicamento en combinación a 
dosis fija (amlodipino+valsartán) en un solo comprimido.   La en-
fermera controlará al paciente cada 4 semanas y ajustará el tra-
tamiento según protocolo, hasta lograr la meta.  La frecuencia de 
seguimiento posterior será según riesgo cardiovascular.  El nuevo 
esquema, aprobado por el comité de ética, será implementado en 
dos CESFAM del SSMO. Análisis: Se realizará un estudio obser-
vacional analítico de una cohorte prospectiva con 12 meses de 
seguimiento para evaluar la efectividad, seguridad y costo-be-
neficio de la estrategia.  Se evaluará la meta de control de PA a 
los 3, 6 y 12 meses desde el ingreso, la cobertura del tratamien-
to durante 24h con MAPA, adherencia, consultas en servicios de 
urgencia, hospitalizaciones y defunciones. Los resultados serán 
comparados con los de dos CESFAM no expuestos, que seguirán 
las recomendaciones del PSCV. 

Investigadores

Dra. Mélanie Paccot, Investigador principal, MINSAL 
Dra. María Cristina Escobar, OPS  
Dr. Manuel Espinoza, Pontificia Universidad Católica  
Dr. Eduardo Lorca, Facultad de Medicina, Universidad de Chile 
Dr. Luis Michea, Facultad de Medicina, Universidad de Chile 
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12) El rol de FOXM1 en el desarrollo normal de la placenta 

Monteiro L1, Cubillos S1, Varas-Godoy M1, Acuña S1, Illanes S E1, 
1Departamento de Ginecología y Obstetricia, Laboratorio de Bio-
logía de la Reproducción, Facultad de Medicina, Universidad de 
los Andes, Santiago, Chile. 

Introducción: El desarrollo placentario juega un papel central 
en el resultado del embarazo, donde la invasión del trofoblasto 
es un componente fundamental de la placentación humana. Sin 
embargo, las redes transcripcionales responsables de controlar 
la invasión del trofoblasto no están bien definidas. Los trofoblas-
tos se comparan a células tumorales debido a su capacidad de 
proliferar, invadir y exhibir similares patrones de expresión gé-
nica. Por lo tanto, genes transcripcionales asociados con la me-
tástasis del cáncer y la invasión del trofoblasto también puede 
ser compartida. El factor de transcripción FOXM1, es uno de los 
pocos genes sobreexpresados durante el desarrollo temprano 
del cáncer, y posiblemente se ajusta a este escenario. Objetivo: 
Evaluar el papel de FOXM1 en el desarrollo normal de la placenta. 
Método: Se evaluó la expresión de FOXM1 en placentas de ratas 
Sprague Dawley preñadas sacrificadas entre E14-E20. Proteínas 
y ARN total fueron aisladas desde las placentas, y la expresión 
proteica y génica fueron analizados por Western blot y qPCR res-
pectivamente. La proliferación y migración de trofoblastos fueron 
evaluadas en celulas JEG3 después del silenciamiento de FOXM1 
en condiciones de oxígeno 21, 8 y 3%. Resultados: FOXM1 se ex-
presa durante comienzos y a mediados de la gestación y su ex-
presión disminuye a medida que aumenta la edad gestacional. El 
silenciamiento de FOXM1 resultó en una reducción significativa 
de la migración al 21, 8 y 3% de O2, mientras que solo ralenti-
za la proliferación de las células JEG-3 al 21% de O2, pero no al 
8 o 3% de O2. Conclusiones: Nuestros datos son un indicio de 
que FOXM1 modula la migración del trofoblasto pero no afecta 
el potencial proliferativa al 8 y 3% de O2, que coincide con la ten-
sión de oxígeno en la placenta durante el embarazo temprano. 
Los resultados de placentas de ratas indican que FOXM1 puede 
desempeñar un papel en eventos de placentación temprana.  
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9) RESULTS TO 10 YEARS (2004-2014)OF CARDIOVASCULAR 
HEALTH PROGRAM (CHP) IN THE EAST METROPOLITAN HEALTH 
SERVICE(EMHS) OF SANTIAGO, CHILE . 

Lorca E1, Orellana I2, Soto V3, Bezanilla C G2, 1medicina interna 
oriente, medicina, Universidad De Chile.2ciclo vital y atención pri-
maria de salud servicio de salud metropolitano oriente.3policlí-
nico de hipertension arterial y salud cardiovascular, hospital del 
salvador, servicio de salud metropolitano oriente. 
The Cardiovascular Health Program is an important strategy of 
the Chilean Ministry of Health since 2004, which was estab-
lished as a national program to reduce morbidity and mortality 
associated with cardiovascular disease. To implement the CHP 
in our EMHS, different educational, monitoring and therapeutic 
interventions were developed during this period. Our goal is to 
present the results of 10 years of implementation of the pro-
gram and local strategies. Descriptive longitudinal study of pa-
tients admitted and followed-up in the CHP -EMHS between 1/
July/20004 until to 31/12/2014. The most important strategies 
applied were standardized scheme of pharmacological treat-
ment of hypertension, type STITCH since 2010; eduacation of 
the health teams and patients in early insulinization since 2010; 
implementation of the anti-tobacco law since 2008; detection 
and diagnosis of Chronic Kidney Disease (CKD) since 2010. Data 
were obtained every 6 months from the compulsory registration 
(REM-14) of the CHP-EMHS sent by PHC centers (18). The infor-
mation was processed in statistical software GraphPad 6.1. The 
assigned population EMHS, who enlisted in the CHP, increased 
18 to 24% between 2004-2014. With the strategies implement-
ed an increase in BP control in 32% of patients was obtained (39% 
to 71,8%) ; better metabolic control of diabetics by 23.2% (25,7% 
to 48,9%), a decrease in smoking prevalence of 28.9% secondary 
to anti-tobacco law; and an increase in detecion and diagnosis 
of CKD in high-risk groups, with a prevalence of 39.5% in 2014.
There not being a specific strategy to tackle obesity, increased 
prevalence of 6% is observed during the decade. Compared with 
patients who are not in such CHP, enrolled patients have 1/3 
of mortality than those who are not enrolled in the program.  
Conclusions. Patients enrolled and followed-up in the CHP of the 
EMHS, have improved control and cardiovascular mortality, com-
pared to those who are not in the program. The implemetation 
was successful using known and proven strategies that combine 
education, adherence and standardized treatment of cardiovas-
cular diseases.     

10) Inducción de autofagia por Angiotensina II favorece la des-
diferenciación de las celulas musculares lisas vasculares 

Mondaca-Ruff D1, Garcia-Miguel M1, Norambuena-Soto I1, 
Cartes-Saavedra B1, Núñez-Soto C1, Sanhueza-Olivares F1, Ri-
quelme J1, Lavandero S1, Chiong M1, 1ACCDiS, Departamento de 
Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Ciencias Químicas 
y Farmacéuticas, Universidad de Chile. 
Las células musculares lisas vasculares (CMLV) son un compo-
nente fundamental de los vasos sanguíneos y juegan un papel 
importante en el funcionamiento y regulación del tono vascular. 
En patologías que afectan el tono vascular como la hipertensión 
arterial (HTA), estas células cambian su fenotipo, pasando desde 
uno contráctil a uno sintético. El fenotipo sintético se caracteriza 
por ser proliferativo, migratorio y reducir la síntesis de proteí-
nas de la maquinaria contráctil. Dentro de los reguladores de la 
integridad y tono vascular, angiotensina II (Ang II) es uno de los 
péptidos vasoactivos más importante. En la HTA, Ang II aumenta 
sus niveles, promoviendo una potente acción vasoconstrictora y 
remodeladora vascular. El equilibro entre la síntesis y degrada-
ción proteínas es de vital importancia en la regulación del feno-
tipo vascular. La autofagia es un proceso degradativo en el cual 
contenido citoplasmático, incluyendo organelos y proteínas, son 
secuestrados en vesículas de doble membrana y fusionados con 
lisosomas para su degradación y eventual reciclado de las molé-
culas resultantes. En este trabajo evaluamos si la Ang II induce 
el cambio fenotípico de las CMLV dependiente de autofagia. Para 
ello CMLV de aorta, línea celular A7r5 se estimularon con Ang II. 
La autofagia se evaluó mediante conversión de de LC3-I a LC3-II. 
Se cuantificó el flujo autofágico con tratamiento con cloroquina y 
niveles de las proteínas contráctiles βSMA y calponina. Las célu-
lasA7r5 tratadas con Ang II por 24 h presentaron un aumento de 
los marcadores de autofagia respecto a los controles. El uso de 
cloroquina permitió confirmar que el aumento de Lc3-II se debió 
a una activación del flujo autofágico. El tratamiento de las célu-
las A7r5 con Ang II indujo la desdiferenciación de estas células, 
determinado por la disminución de βSMA y calponina, proteínas 
contráctiles características del fenotipo contráctil. Estos resulta-
dos sugieren que Ang II induce autofagia y desdiferenciación de 
las VSMCs.   
Fondecyt 1140329, FONDAP 15130011. Beca Conicyt 
(21130337).
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15) La autofagia inducida por TNF-α regula el cambio de feno-
tipo de las células de musculo liso vascular 

Norambuena-Soto I1, Garcia-Miguel M1, Mondaca-Ruff D1, Car-
tes-Saavedra B1, Morales P E1, Núñez-Soto C1, Sanhueza-Oli-
vares F1, Riquelme J1, Mellado R1, Chiong M1, 1ACCDiS, Departa-
mento de Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Ciencias 
Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile. 

La desdiferenciación de las células de musculo liso vascular 
(CMLV) desde un fenotipo contráctil a uno proliferativo y migra-
torio es un paso importante en la progresión de las enfermeda-
des cardiovasculares, específicamente en aterosclerosis. Esta es 
una enfermedad que cursa con un componente inflamatorio cró-
nico que cuenta con la presencia del factor de necrosis tumoral a 
(TNF-α) en la placa aterosclerótica. Además, se ha observado que 
las CMLV en la placa aterosclerótica presentan un aumento de la 
autofagia, un mecanismo de degradación de organelos y proteí-
nas. Sin embargo, se desconoce si TNF-α es capaz de producir 
la desdiferenciación de las CMLV, y si es necesaria la autofagia 
para este cambio de fenotipo. Se estimularon CMLV de aorta de 
rata, células A7r5, con TNF-α 100 nM. TNF-α indujo autofagia 
determinado por un incremento de los niveles de LC3-II y dismi-
nución de p62 desde las 24 h de tratamiento. TNF-α indujo des-
diferenciación de las CMLV, determinado por una disminución de 
proteínas contráctiles α-SMA y SM22 y un aumento de proteínas 
de matriz extracelular (MEC) osteopontina y colágeno. Además, 
TNF-α indujo proliferación de las CMLV evaluado por incorpora-
ción de [3H]-Timidina y ensayo de MTT, y migración, mediante 
ensayo de herida y de Transwell. Por último, cuando se inhibió 
la autofagia usando un siRNA para Beclin1, la desdiferenciación 
de las CMLV inducida por TNF-α se inhibió. En este estudio se 
mostró que TNF-α induce la desdiferenciación de las CMLV de 
una forma dependiente de autofagia. 

Fondecyt 1140329, FONDAP 15130011

16) Un alto consumo de sal afecta la expresión de microRNA 
asociado a la expresión de HSD11B2 en población pediátrica 

Tapia-Castillo A1, Lizama J2, Valdivia C2, Ortiz D2, Campino C2, 
Allende F3, Solari S3, García H4, Martínez-Aguayo A4, Vecchiola 
A2, Repetto G1, Baudrand R2, Fardella C2, Carvajal C2, 1Genética y 
Genómica, Medicina, Universidad Del Desarrollo.2ENDOCRINO-
LOGIA, MEDICINA, Pontificia Universidad Católica De Chile.3Ser-
vicio de Laboratorios Clínicos, MEDICINA, Pontificia Universidad 
Católica De Chile.4PEDIATRÍA, MEDICINA, Pontificia Universidad 
Católica De Chile. (Sponsored by Cristian Andres Carvajal Maldo-
nado)

Estudios previos indican que una alta ingesta de sal en sujetos 
con déficit parcial de la enzima 11β-hidroxisteroide deshidroge-
nasa tipo 2 (HSD11B2) inducen una activación no regulada del 
receptor de mineralocorticoides por glucocorticoide y responden 
con un aumento en la presión arterial (PA). El déficit parcial de 
11β-HSD2 podría ser regulado negativamente por microRNAs. 
La expresión de tales microRNA puede ser evaluada en exoso-
mas urinarios, los cuales son nanovesículas de membrana libera-
das para comunicación celular y que podrían dar cuenta del esta-
do fisiológico de las células de origen. Objetivo: Evaluar si la alta 
ingesta de sal se asocia con la expresión de microRNA blancos 
de 11βHSD2 en exosomas urinarios y determinar su asociación 
con variables bioquímicas en sujetos pediátricos. Sujetos y Mé-
todos: Se estudiaron 51 niños (promedio de edad 13 años). Se 
realizó una encuesta alimentaria para determinar el consumo de 
Na/día. Se calculó el índice de PA sistólica y diastólica (iPAS&i-
PAD) usando PA observada/percentil 50 según sexo, edad y ta-
lla. Se determinó en sangre cortisol, cortisona, aldosterona, ac-
tividad de renina plasmática. Se aisló exosomas y su contenido 
RNA en orina matinal. Se identificaron 4 microRNA (miR-488/
miR-615/miR-1205/miR-494) con capacidad de unión al 3’UTR 
del gen HSD11B2 y se evaluó su expresión mediante ensayos 
Taqman-qPCR. Las asociaciones se analizaron por rho de spe-
arman (p<0,05). Resultados: De los 4 microRNA estudiados solo 
la expresión del miR-1205 se asoció positivamente con una alta 
ingesta de sodio (Rho=0,4; p=0,03), iPAS (Rho=0,39; p=0,05), 
cortisol sérico (Rho=0,49; p=0,01) y razón cortisol/cortisona 
(Rho=0,55; p=0,03). miR-1205 se asocio negativamente con al-
dosterona sérica (Rho=-0,41;p=0,04). No observamos asociación 
entre miR-1205 con cortisona. Conclusión: Nuestro resultados 
muestran que una mayor ingesta de sal se asocia a mayor expre-
sión de miR-1205 en exosomas urinarios, junto con un aumento 
de la razón cortisol/cortisona y la PA, sugiriendo que la actividad 
de la 11βHSD2 puede verse afectada epigeneticamente por el 
consumo de sal, a traves de mecanismos que involucran la ex-
presión de miRNAs específicos.  

CONICYT-FONDECYT 1150437, 1160836, 1160695; CONI-
CYT-FONDEQUIP EQM150023; SOCHED 2015-10; CORFO 
13CTI-21526-P1 y IMII P09/016-F (ICM).
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13) Efecto vasodilatador e hipotensor de Xenophyllum popo-
sum (Popusa). 

Cifuentes F1, Kuzmicic J1, Muñoz F1, Vega J L1, Paredes A2, Mo-
rales G2, Palacios J3, 1Laboratorio de Fisiología Experimental, 
Instituto Antofagasta, Universidad De Antofagasta.2Laboratorio 
de Química Biológica, Instituto Antofagasta, Universidad De An-
tofagasta.3Instituto de EtnoFarmacología, Facultad Ciencias de 
la Salud, Universidad Arturo Prat. (Sponsored by Fredi Cifuentes 
Jorquera)
Introducción: Popusa, Xenophyllum poposum (Phil.) V.A. Funk, es 
utilizada tradicionalmente como planta medicinal por las comu-
nidades Atacameñas. Al igual que la Chachacoma, es empleada 
como remedio contra del mal de altura. Objetivo: Caracterizar la 
respuesta vasodilatadora e hipotensora del extracto acuoso e 
hidroalcohólico y de metabolitos secundarios. Metodología: En 
ratas machos Sprague-Dawley (3-4 meses), se registró la capa-
cidad vasodilatadora del extracto y metabolitos con transducto-
res de tensión isométricos conectados a PowerLab 8/30. El ex-
tracto se disolvió en Ringer Krebs, y los metabolitos previamente 
en DMSO para después diluir en Ringer Krebs. Se adicionaron al 
baño de órganos dosis acumulativas del extracto (0.001-1000 
μg/mL) o de los metabolitos (10-9-10-4 M) en anillos aórticos 
precontraidos con fenilefrina (10-6 M). Para el estudio del efecto 
hipotensor en ratas y ratones anestesiados se registró la presión 
carotídea con catéter PE-50 heparinizado conectado a transduc-
tor TSD104A y catéter PE-10 en ratones. El extracto se adminis-
tró por vía femoral. El uso y cuidado de animales siguió la guía del 
NIH 2013. El análisis estadístico ANOVA, seguido de test de Bon-
ferroni. Resultados: Se aislaron siete metabolitos y se identificó 
su estructura utilizando técnica espectroscópica de 1D, 2D RMN 
y HPLC masa. El extracto presentó un claro efecto miorrelajan-
te dosis dependiente, EC50 de 96 μg/mL. Todos los metabolitos 
aislados presentaron distinta capacidad miorrelajante, y sólo 2 
vasodilataron 100% a dosis máxima. El extracto produjo una re-
ducción de la PAM: 87, 83, 75 y 58 mmHg para concentraciones 
de 5, 10, 20 y 40 mg/Kg, respectivamente. Paralelamente se ob-
servó una reducción de la onda P del ECG, aumento del intervalo 
R-R, abolición de la onda P con aparente cambio de ritmo sinusal 
a nodal y aparición de extrasístoles auriculares con evidente 
bradicardia durante el efecto máximo. Efectos cardiovasculares 
similares se observaron en ratones normotensos, después de 1 
hora, pero no en ratones hipertensos en modelo de angiotensina 
II.  Conclusiones: El extracto y los metabolitos poseen propiedad 
miorrelajante dosis-dependiente, hipotensora, bradicárdica, pero 
sin capacidad antihipertensiva.   
Financiado por Vicerrectoría de Investigación Universidad de 
Antofagasta.

14) En hipertensión arterial  experimental los niveles de activa-
ción de Rho kinasa en leucocitos circulantes reflejan su nivel de 
activación cardiovascular 

Jalil J1, Fierro C1, Mancilla C1, Moya J1, Molina C1, Veliz S1, Oca-
ranza M P1, 1Departamento de Enfermedades Cardiovasculares , 
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica De Chile. 

La activación de la vía de señalización intracelular de RhoA/Rho 
kinasa (ROCK) tiene un rol importante en la patogenia de la en-
fermedad hipertensiva al producir vasoconstricción  y remodela-
do cardíaco, vascular y renal. En humanos la activación de ROCK 
se determina en leucocitos circulantes (GB). Hemos observa-
mos previamente aumento significativo de la actividad de ROCK 
en GB en pacientes hipertensos (HTA), la que es aún mayor en 
presencia de hipertrofia ventricular izquierda. Sin embargo, exis-
te poca información respecto del significado de esta activación 
en GB. Evaluamos aquí simultáneamente el grado de activación 
de ROCK en GB y en tejido cardiovascular en ratas hipertensas 
con la hipótesis de que en la HTA su activación en GB refleja su 
nivel de activación cardiovascular.   Métodos: ratas hipertensas 
(modelo DOCA-sal-uninefrectomizadas) recibieron el inhibidor 
de ROCK fasudil (100 mg/Kg/día) o vehículo durante 3 semanas 
después de lo cual fueron eutanasiadas. Se determinó  activación 
de ROCK  en GB, en pared de aorta y en el ventrículo izquierdo 
midiendo fosforilación (f/t) de MYPT-1 (fosfatasa de la cadena 
liviana de miosina) y de ERM (ezrina-radizina-moesina), sustra-
tos directos de ROCK, por Western blot. Además se determinó el 
nivel de fosforilación de p38-MAP kinasa y los niveles del factor 
de transcripción p65-NF-kB, moléculas pro-remodelado cardio-
vascular, río abajo de ROCK . Resultados:  Con respecto al grupo 
Sham, en el grupo DOCA los niveles de MYPT1-f/t  en GB, VI y 
Aorta fueron significamente mayores en 300, 285 y 39%, res-
pectivamente (p<0.05) y los de ERM-f/t en 249, 75 y 46%, res-
pectivamente (p<0.05). Los niveles de p38-MAPK-f/t estuvie-
ron significamente más elevados  en 217, 45 y 39%  en GB, VI y 
Aorta, respectivamente (p<0.05) y los de p65-NF-kB en 200, 84 
y 50%, respectivamente (p<0.05). No se observaron diferencias 
entre los grupos DOCA+Fasudil y Sham.   Conclusiones: en la HTA 
experimental la activación de ROCK en GB refleja claramente su 
nivel de activación en tejido cardiovascular, lo que tiene posibles 
implicancias pronósticas y terapéuticas.   

Fondecyt 1121060
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15) La autofagia inducida por TNF-α regula el cambio de feno-
tipo de las células de musculo liso vascular 

Norambuena-Soto I1, Garcia-Miguel M1, Mondaca-Ruff D1, Car-
tes-Saavedra B1, Morales P E1, Núñez-Soto C1, Sanhueza-Oli-
vares F1, Riquelme J1, Mellado R1, Chiong M1, 1ACCDiS, Departa-
mento de Bioquímica y Biología Molecular, Facultad de Ciencias 
Químicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile. 

La desdiferenciación de las células de musculo liso vascular 
(CMLV) desde un fenotipo contráctil a uno proliferativo y migra-
torio es un paso importante en la progresión de las enfermeda-
des cardiovasculares, específicamente en aterosclerosis. Esta es 
una enfermedad que cursa con un componente inflamatorio cró-
nico que cuenta con la presencia del factor de necrosis tumoral a 
(TNF-α) en la placa aterosclerótica. Además, se ha observado que 
las CMLV en la placa aterosclerótica presentan un aumento de la 
autofagia, un mecanismo de degradación de organelos y proteí-
nas. Sin embargo, se desconoce si TNF-α es capaz de producir 
la desdiferenciación de las CMLV, y si es necesaria la autofagia 
para este cambio de fenotipo. Se estimularon CMLV de aorta de 
rata, células A7r5, con TNF-α 100 nM. TNF-α indujo autofagia 
determinado por un incremento de los niveles de LC3-II y dismi-
nución de p62 desde las 24 h de tratamiento. TNF-α indujo des-
diferenciación de las CMLV, determinado por una disminución de 
proteínas contráctiles α-SMA y SM22 y un aumento de proteínas 
de matriz extracelular (MEC) osteopontina y colágeno. Además, 
TNF-α indujo proliferación de las CMLV evaluado por incorpora-
ción de [3H]-Timidina y ensayo de MTT, y migración, mediante 
ensayo de herida y de Transwell. Por último, cuando se inhibió 
la autofagia usando un siRNA para Beclin1, la desdiferenciación 
de las CMLV inducida por TNF-α se inhibió. En este estudio se 
mostró que TNF-α induce la desdiferenciación de las CMLV de 
una forma dependiente de autofagia. 

Fondecyt 1140329, FONDAP 15130011

16) Un alto consumo de sal afecta la expresión de microRNA 
asociado a la expresión de HSD11B2 en población pediátrica 

Tapia-Castillo A1, Lizama J2, Valdivia C2, Ortiz D2, Campino C2, 
Allende F3, Solari S3, García H4, Martínez-Aguayo A4, Vecchiola 
A2, Repetto G1, Baudrand R2, Fardella C2, Carvajal C2, 1Genética y 
Genómica, Medicina, Universidad Del Desarrollo.2ENDOCRINO-
LOGIA, MEDICINA, Pontificia Universidad Católica De Chile.3Ser-
vicio de Laboratorios Clínicos, MEDICINA, Pontificia Universidad 
Católica De Chile.4PEDIATRÍA, MEDICINA, Pontificia Universidad 
Católica De Chile. (Sponsored by Cristian Andres Carvajal Maldo-
nado)

Estudios previos indican que una alta ingesta de sal en sujetos 
con déficit parcial de la enzima 11β-hidroxisteroide deshidroge-
nasa tipo 2 (HSD11B2) inducen una activación no regulada del 
receptor de mineralocorticoides por glucocorticoide y responden 
con un aumento en la presión arterial (PA). El déficit parcial de 
11β-HSD2 podría ser regulado negativamente por microRNAs. 
La expresión de tales microRNA puede ser evaluada en exoso-
mas urinarios, los cuales son nanovesículas de membrana libera-
das para comunicación celular y que podrían dar cuenta del esta-
do fisiológico de las células de origen. Objetivo: Evaluar si la alta 
ingesta de sal se asocia con la expresión de microRNA blancos 
de 11βHSD2 en exosomas urinarios y determinar su asociación 
con variables bioquímicas en sujetos pediátricos. Sujetos y Mé-
todos: Se estudiaron 51 niños (promedio de edad 13 años). Se 
realizó una encuesta alimentaria para determinar el consumo de 
Na/día. Se calculó el índice de PA sistólica y diastólica (iPAS&i-
PAD) usando PA observada/percentil 50 según sexo, edad y ta-
lla. Se determinó en sangre cortisol, cortisona, aldosterona, ac-
tividad de renina plasmática. Se aisló exosomas y su contenido 
RNA en orina matinal. Se identificaron 4 microRNA (miR-488/
miR-615/miR-1205/miR-494) con capacidad de unión al 3’UTR 
del gen HSD11B2 y se evaluó su expresión mediante ensayos 
Taqman-qPCR. Las asociaciones se analizaron por rho de spe-
arman (p<0,05). Resultados: De los 4 microRNA estudiados solo 
la expresión del miR-1205 se asoció positivamente con una alta 
ingesta de sodio (Rho=0,4; p=0,03), iPAS (Rho=0,39; p=0,05), 
cortisol sérico (Rho=0,49; p=0,01) y razón cortisol/cortisona 
(Rho=0,55; p=0,03). miR-1205 se asocio negativamente con al-
dosterona sérica (Rho=-0,41;p=0,04). No observamos asociación 
entre miR-1205 con cortisona. Conclusión: Nuestro resultados 
muestran que una mayor ingesta de sal se asocia a mayor expre-
sión de miR-1205 en exosomas urinarios, junto con un aumento 
de la razón cortisol/cortisona y la PA, sugiriendo que la actividad 
de la 11βHSD2 puede verse afectada epigeneticamente por el 
consumo de sal, a traves de mecanismos que involucran la ex-
presión de miRNAs específicos.  

CONICYT-FONDECYT 1150437, 1160836, 1160695; CONI-
CYT-FONDEQUIP EQM150023; SOCHED 2015-10; CORFO 
13CTI-21526-P1 y IMII P09/016-F (ICM).
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13) Efecto vasodilatador e hipotensor de Xenophyllum popo-
sum (Popusa). 

Cifuentes F1, Kuzmicic J1, Muñoz F1, Vega J L1, Paredes A2, Mo-
rales G2, Palacios J3, 1Laboratorio de Fisiología Experimental, 
Instituto Antofagasta, Universidad De Antofagasta.2Laboratorio 
de Química Biológica, Instituto Antofagasta, Universidad De An-
tofagasta.3Instituto de EtnoFarmacología, Facultad Ciencias de 
la Salud, Universidad Arturo Prat. (Sponsored by Fredi Cifuentes 
Jorquera)
Introducción: Popusa, Xenophyllum poposum (Phil.) V.A. Funk, es 
utilizada tradicionalmente como planta medicinal por las comu-
nidades Atacameñas. Al igual que la Chachacoma, es empleada 
como remedio contra del mal de altura. Objetivo: Caracterizar la 
respuesta vasodilatadora e hipotensora del extracto acuoso e 
hidroalcohólico y de metabolitos secundarios. Metodología: En 
ratas machos Sprague-Dawley (3-4 meses), se registró la capa-
cidad vasodilatadora del extracto y metabolitos con transducto-
res de tensión isométricos conectados a PowerLab 8/30. El ex-
tracto se disolvió en Ringer Krebs, y los metabolitos previamente 
en DMSO para después diluir en Ringer Krebs. Se adicionaron al 
baño de órganos dosis acumulativas del extracto (0.001-1000 
μg/mL) o de los metabolitos (10-9-10-4 M) en anillos aórticos 
precontraidos con fenilefrina (10-6 M). Para el estudio del efecto 
hipotensor en ratas y ratones anestesiados se registró la presión 
carotídea con catéter PE-50 heparinizado conectado a transduc-
tor TSD104A y catéter PE-10 en ratones. El extracto se adminis-
tró por vía femoral. El uso y cuidado de animales siguió la guía del 
NIH 2013. El análisis estadístico ANOVA, seguido de test de Bon-
ferroni. Resultados: Se aislaron siete metabolitos y se identificó 
su estructura utilizando técnica espectroscópica de 1D, 2D RMN 
y HPLC masa. El extracto presentó un claro efecto miorrelajan-
te dosis dependiente, EC50 de 96 μg/mL. Todos los metabolitos 
aislados presentaron distinta capacidad miorrelajante, y sólo 2 
vasodilataron 100% a dosis máxima. El extracto produjo una re-
ducción de la PAM: 87, 83, 75 y 58 mmHg para concentraciones 
de 5, 10, 20 y 40 mg/Kg, respectivamente. Paralelamente se ob-
servó una reducción de la onda P del ECG, aumento del intervalo 
R-R, abolición de la onda P con aparente cambio de ritmo sinusal 
a nodal y aparición de extrasístoles auriculares con evidente 
bradicardia durante el efecto máximo. Efectos cardiovasculares 
similares se observaron en ratones normotensos, después de 1 
hora, pero no en ratones hipertensos en modelo de angiotensina 
II.  Conclusiones: El extracto y los metabolitos poseen propiedad 
miorrelajante dosis-dependiente, hipotensora, bradicárdica, pero 
sin capacidad antihipertensiva.   
Financiado por Vicerrectoría de Investigación Universidad de 
Antofagasta.

14) En hipertensión arterial  experimental los niveles de activa-
ción de Rho kinasa en leucocitos circulantes reflejan su nivel de 
activación cardiovascular 

Jalil J1, Fierro C1, Mancilla C1, Moya J1, Molina C1, Veliz S1, Oca-
ranza M P1, 1Departamento de Enfermedades Cardiovasculares , 
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Católica De Chile. 

La activación de la vía de señalización intracelular de RhoA/Rho 
kinasa (ROCK) tiene un rol importante en la patogenia de la en-
fermedad hipertensiva al producir vasoconstricción  y remodela-
do cardíaco, vascular y renal. En humanos la activación de ROCK 
se determina en leucocitos circulantes (GB). Hemos observa-
mos previamente aumento significativo de la actividad de ROCK 
en GB en pacientes hipertensos (HTA), la que es aún mayor en 
presencia de hipertrofia ventricular izquierda. Sin embargo, exis-
te poca información respecto del significado de esta activación 
en GB. Evaluamos aquí simultáneamente el grado de activación 
de ROCK en GB y en tejido cardiovascular en ratas hipertensas 
con la hipótesis de que en la HTA su activación en GB refleja su 
nivel de activación cardiovascular.   Métodos: ratas hipertensas 
(modelo DOCA-sal-uninefrectomizadas) recibieron el inhibidor 
de ROCK fasudil (100 mg/Kg/día) o vehículo durante 3 semanas 
después de lo cual fueron eutanasiadas. Se determinó  activación 
de ROCK  en GB, en pared de aorta y en el ventrículo izquierdo 
midiendo fosforilación (f/t) de MYPT-1 (fosfatasa de la cadena 
liviana de miosina) y de ERM (ezrina-radizina-moesina), sustra-
tos directos de ROCK, por Western blot. Además se determinó el 
nivel de fosforilación de p38-MAP kinasa y los niveles del factor 
de transcripción p65-NF-kB, moléculas pro-remodelado cardio-
vascular, río abajo de ROCK . Resultados:  Con respecto al grupo 
Sham, en el grupo DOCA los niveles de MYPT1-f/t  en GB, VI y 
Aorta fueron significamente mayores en 300, 285 y 39%, res-
pectivamente (p<0.05) y los de ERM-f/t en 249, 75 y 46%, res-
pectivamente (p<0.05). Los niveles de p38-MAPK-f/t estuvie-
ron significamente más elevados  en 217, 45 y 39%  en GB, VI y 
Aorta, respectivamente (p<0.05) y los de p65-NF-kB en 200, 84 
y 50%, respectivamente (p<0.05). No se observaron diferencias 
entre los grupos DOCA+Fasudil y Sham.   Conclusiones: en la HTA 
experimental la activación de ROCK en GB refleja claramente su 
nivel de activación en tejido cardiovascular, lo que tiene posibles 
implicancias pronósticas y terapéuticas.   

Fondecyt 1121060
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19) LA VÍA RhoA/ROCK ESTÁ ASOCIADA AL INCREMENTO EN 
LOS NIVELES DE CX-43 EN EL MODELO DE DAÑO RENAL POR 
INFUSIÓN CON ANGIOTENSINA II.  

Gomez G1, Saez J C1, Velarde V1, 1Fisiología, Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica De Chile. 
Introducción: La incidencia y prevalencia de la Insuficiencia renal 
crónica (IRC) que resulta de la pérdida progresiva e irreversible 
de las funciones renales, ha ido en aumento a nivel mundial. La 
vía RhoA/ROCK juega un rol importante en la fisiopatología re-
nal. En varios modelos de daño renal hipertensivos, Fasudil, un 
inhibidor de esta vía, ha prevenido el daño. Puesto que la función 
renal debe estar bien coordinada, es razonable considerar que la 
comunicación celular a través de canales formados por conexinas 
(Cxs), cumplan una función importante. Es sabido que los niveles 
de Cx43 varían en diferentes modelos de daño renal, sin embar-
go, se desconoce su relación con la IRC, y tampoco se conoce la 
vía de señalización que pudiera conectar ambos eventos, o su 
relación con la actividad de los canales formados por Cxs en el 
tejido renal. Objetivo: Considerando lo anterior, proponemos que: 
“En el modelo de daño renal inducido por infusión con Angioten-
sina II, la vía RhoA/ROCK se activa y afecta los niveles proteicos 
de Cx43, lo que contribuye al daño renal”. Métodos: Para evaluar 
esta hipótesis, las ratas (n=10) se hicieron hipertensas por infu-
sión con Angiotensina II (AII, 160 ng/min) durante 6 semanas. A 
las 2 semanas de infusión con AII, se seleccionó un grupo de ellas 
(n=6) que fueron tratadas con Fasudil (100 mg/Kg/día) durante 
4 semanas. La presión arterial sistólica (PAS) se midió semanal-
mente. Se evaluó la función renal a partir de la razón proteinuria/
creatininuria (UProt/UCrea). Se evaluaron diferentes marcadores 
de daño renal: Col III y ED-1. Se midió el Estrés Oxidativo (EO) 
a partir de la medición de TBARS. Por western blot se midieron 
los niveles proteicos de Cx43 y la actividad de la vía RhoA/ROCK. 
Resultados: En ratas tratadas con AII y Fasudil, a pesar de man-
tener elevada la PAS, la razón (UProt/UCrea), los marcadores de 
daño, EO, los niveles de Cx43 y la actividad de la vía RhoA/ROCK, 
se mantuvieron bajos, cercanos a los niveles control, compara-
dos con las ratas tratadas con AII.Conclusiones: Por lo tanto, se 
concluye que el daño renal se relaciona directamente con la ac-
tividad de la vía RhoA/ROCK, y con un aumento en los niveles 
proteicos de Cx43. 
PROYECTO FONDECYT 1150291; PROYECTO PUENTE VRI UC 
20/2013 

20) Efecto de la administración posnatal de melatonina sobre 
la estructura cardíaca en hipertensión pulmonar arterial del 
recién nacido 

Cantariño R1, González-Candia A2, Herrera Vidal E2, 1Fisiopatolo-
gía, Medicina, Universidad De Chile.2Programa de Fisiopatología, 
Medicina, Universidad De Chile. 

Introducción. En la Hipertensión Arterial Pulmonar Persistente 
del Recién Nacido (HAPRN) existen cambios morfológicos a ni-
vel cardiopulmonar que se asocian a una alta morbimortalidad 
neonatal. Específicamente existe una hipertrofia maladaptativa 
del ventrículo derecho (VD). Actualmente, el estándar terapéu-
tico se enfoca únicamente en revertir la vasocontricción pulmo-
nar. Melatonina ha mostrado revertir el remodelamiento vascu-
lar pulmonar en HAPRN, sin embargo, su rol en las alteraciones 
cardíacas presentes en ésta no ha sido estudiadas previamente. 

Metodología. En un modelo de oveja gestado y nacido en hipoxia 
de altura (3600 m) se establecieron dos grupos, control (CN, n=5) 
y tratado (MN, n=5), a los cuales se les administró vehículo (EtOH 
1,4%) y melatonina (1 mg/kg/día) por 7 días respectivamente. 
Posterior eutanasia, se realizó la medición del área de la pared, 
cavidad y volumen del VD, y área del septum interventricular. 
Ambos grupos se compararon mediante prueba de t, consideran-
do un p < 0,05 como diferencia significativa. Protocolo aprobado 
por Comité de Bioética sobre investigación en animales Univer-
sidad de Chile y por el Comité asesor de Bioética de FONDECYT 

Resultados. Al final del tratamiento, el grupo MN evidenció una 
menor área de la pared del VD (MN 1,733 ± 0,09031 vs CN 2,553 
± 0,09887, p < 0,0001) y del septum interventricular (MN 1,414 
± 0,09537 vs CN 2,117 ± 0,07360, p < 0,0001). 

Discusión. En la HAPRN se evidencia una hipertrofia del VD a nivel 
de su pared libre y del septum interventricular. En este estudio, 
la administración posnatal de melatonina en neonatos de ove-
ja gestados y nacidos en altura muestra una reversión de estos 
cambios, acercándose a un patrón morfológico ventricular pos-
natal normal. Estos hallazgos, previamente no descritos, sientan 
las bases para futuros estudios sobre los mecanismos de acción 
de melatonina en la fisiopatología de la HAPRN, además de ser 
un avance en la propuesta de su uso clínico. 

Conclusión. Melatonina revierte el remodelamiento ventricular 
derecho en la HAPRN. 

Financiado por FONDECYT 1110595 & 1151119

12

17) Deleción del receptor de (pro)renina en el tubulo colector 
renal atenúa la respuesta hipertensiva y la actividad del canal 
ENaC renal en ratones hipertensos infundidos con angiotren-
sina II 

Gonzalez A A1, McDonough A2, Pochynyuk O3, Ichihara A4, Prieto 
M5, 1Instituto de Quimica, Facultad de Ciencias, Pontificia Uni-
versidad Católica De Valparaíso.2Keck School of Medicine of USC 
Keck School of Medicine of USC, Los Angeles, CA.33University of 
Texas Health Science Center at Houston, TX University of Texas 
Health Science Center at Houston, TX.4Department of Medicine 
Tokyo Women?s Medical University .5Physiology Tulane Univer-
sity. (Sponsored by Alexis Gonzalez)
En hipertensión angiotensina II (Ang II)-dependiente existe un 
aumento patológico intrarrenal de Ang II, además de un aumento 
en la expresión de prorenina, renina, y el receptor de prorenina 
(PRR) en el túbulo colector (CD), lo que permitiría la activación 
de PRR por parte de  prorenina y renina. La unión de prorenina y 
renina a PRR favorece la formación distal Ang I y II. Por su parte 
la Ang II aumenta la reabsorción de Na + por activación directa del 
canal de sodio epitelial (ENaC) en el CD renal. Nuestra hipótesis 
es que el PRR en CD contribuye a la regulación de la presión arte-
rial (PA) mediante el aumento de la formación intratubular de Ang 
II y la regulación de distal del transporte de Na+. Generamos un 
ratón knockout sitio-específico el cual no expresa el PRR en el CD 
(CDPRR-KO). En éste ratón evaluamos la PA , el balance de sodio, 
y la función de los transportadores de Na + distales. Los rato-
nes knockout mostraron PA más baja, baja osmolaridad urinaria, 
excreción fraccional mayor Na +, y mayor el flujo urinario, junto 
con menores niveles de Ang II en la orina. Después de 14 días 
de infusión de Ang II (400 ng / kg / min), los ratones KO-CDPRR 
mostraron respuestas atenuadas de alza de presión sistólica en 
comparación con los ratones normales, a pesar de que ambos 
expresaron niveles similares de los transportadores NCC, NCC 
pS71 total y de αENaC y γENaC. La Ang II estimuló la actividad 
del ENaC sin embargo su probabilidad de apertura y el número 
de canales activos fue menor que en los controles. Los ratones 
knockout mostraron menor renina en la orina. Estos datos su-
gieren que el PRR tiene un rol en el transporte de Na+ distal en el 
cual la actividad catalítica de la renina tubular es favorecida por 
la unión al PRR generando Ang II intratubular y la activación de 
ENaC.       

18) Efecto cardiovascular y metabólico del tratamiento oral 
crónico con ácido ascórbico y un derivado de naftoquinona en 
rata

Fonseca J M1, Ayavire F1, Gamboa M1, Benites J1, Estela C1, Ci-
fuentes F2, Palacios J1, 1Departamento de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad 
Arturo Prat.2Instituto Antofagasta Universidad De Antofagasta. 
(Sponsored by Javier Palacios Diez)
Introducción: El uso de antitumorales derivados de naftoquino-
nas podría presentar cardiotoxicidad y alteraciones metabólicas. 
Objetivo: Evaluar el efecto cardiovascular y metabólico del áci-
do ascórbico y un derivado de naftoquinona (2-(4-hidroxifenil) 
amino-1,4-naftoquinona; Q7). Materiales y métodos: Ratas 
hembras inmaduras Wistar (150-190 g; 2 meses de edad) fue-
ron tratadas con Q7 (10 mg/Kg peso corporal) y Q7 más ácido 
ascórbico (1 mg Q7/100 mg ascórbico por Kg peso corporal), 
crónicamente durante 20 días por vía oral. Se realizó electrocar-
diograma en DII, ensayos bioquímicos (perfil lipídico, transami-
nasas), test de tolerancia a la glucosa, y ensayos de citotoxici-
dad, captación de glucosa y ATP en cultivo celular de aorta de 
rata. El uso y cuidado de animales siguió la guía del NIH 2013. 
La comparación entre grupos se realizó con una prueba t Stu-
dent o ANOVA. Resultados: El tratamiento crónico con Q7 alteró 
el electrocardiograma (ECG), aumentando la frecuencia cardiaca, 
sin aumentar las transaminasas. Por otro lado, Q7 disminuyó la 
vasodilatación en anillos aórticos de rata. El tratamiento cróni-
co con Q7 más ácido ascórbico produjo hipotensión. En animales 
tratados crónicamente con Q7, aumentó los niveles de triglicéri-
dos, el peso corporal, sin alteración de la glicemia. La pre-incuba-
ción con Q7 (10-5 M) disminuyó la producción de ATP en células 
A7r5. No se observó citotoxicidad en células endoteliales, y sólo 
leve citotoxicidad en células A7r5. Conclusiones: El tratamiento 
crónico con Q7 aunque no produce una importante cardiotoxici-
dad, sí altera el ECG y reduce la función vascular. Además, produ-
ce un aumento del peso corporal y una disminución del metabo-
lismo de lípidos en la rata. La administración de ácido ascórbico 
en ratas tratadas con Q7 presentaría un efecto cardioprotector.   

Financiado por la Vicerrectoría de Investigación de la Universi-
dad Arturo Prat
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19) LA VÍA RhoA/ROCK ESTÁ ASOCIADA AL INCREMENTO EN 
LOS NIVELES DE CX-43 EN EL MODELO DE DAÑO RENAL POR 
INFUSIÓN CON ANGIOTENSINA II.  

Gomez G1, Saez J C1, Velarde V1, 1Fisiología, Ciencias Biológicas, 
Pontificia Universidad Católica De Chile. 
Introducción: La incidencia y prevalencia de la Insuficiencia renal 
crónica (IRC) que resulta de la pérdida progresiva e irreversible 
de las funciones renales, ha ido en aumento a nivel mundial. La 
vía RhoA/ROCK juega un rol importante en la fisiopatología re-
nal. En varios modelos de daño renal hipertensivos, Fasudil, un 
inhibidor de esta vía, ha prevenido el daño. Puesto que la función 
renal debe estar bien coordinada, es razonable considerar que la 
comunicación celular a través de canales formados por conexinas 
(Cxs), cumplan una función importante. Es sabido que los niveles 
de Cx43 varían en diferentes modelos de daño renal, sin embar-
go, se desconoce su relación con la IRC, y tampoco se conoce la 
vía de señalización que pudiera conectar ambos eventos, o su 
relación con la actividad de los canales formados por Cxs en el 
tejido renal. Objetivo: Considerando lo anterior, proponemos que: 
“En el modelo de daño renal inducido por infusión con Angioten-
sina II, la vía RhoA/ROCK se activa y afecta los niveles proteicos 
de Cx43, lo que contribuye al daño renal”. Métodos: Para evaluar 
esta hipótesis, las ratas (n=10) se hicieron hipertensas por infu-
sión con Angiotensina II (AII, 160 ng/min) durante 6 semanas. A 
las 2 semanas de infusión con AII, se seleccionó un grupo de ellas 
(n=6) que fueron tratadas con Fasudil (100 mg/Kg/día) durante 
4 semanas. La presión arterial sistólica (PAS) se midió semanal-
mente. Se evaluó la función renal a partir de la razón proteinuria/
creatininuria (UProt/UCrea). Se evaluaron diferentes marcadores 
de daño renal: Col III y ED-1. Se midió el Estrés Oxidativo (EO) 
a partir de la medición de TBARS. Por western blot se midieron 
los niveles proteicos de Cx43 y la actividad de la vía RhoA/ROCK. 
Resultados: En ratas tratadas con AII y Fasudil, a pesar de man-
tener elevada la PAS, la razón (UProt/UCrea), los marcadores de 
daño, EO, los niveles de Cx43 y la actividad de la vía RhoA/ROCK, 
se mantuvieron bajos, cercanos a los niveles control, compara-
dos con las ratas tratadas con AII.Conclusiones: Por lo tanto, se 
concluye que el daño renal se relaciona directamente con la ac-
tividad de la vía RhoA/ROCK, y con un aumento en los niveles 
proteicos de Cx43. 
PROYECTO FONDECYT 1150291; PROYECTO PUENTE VRI UC 
20/2013 

20) Efecto de la administración posnatal de melatonina sobre 
la estructura cardíaca en hipertensión pulmonar arterial del 
recién nacido 

Cantariño R1, González-Candia A2, Herrera Vidal E2, 1Fisiopatolo-
gía, Medicina, Universidad De Chile.2Programa de Fisiopatología, 
Medicina, Universidad De Chile. 

Introducción. En la Hipertensión Arterial Pulmonar Persistente 
del Recién Nacido (HAPRN) existen cambios morfológicos a ni-
vel cardiopulmonar que se asocian a una alta morbimortalidad 
neonatal. Específicamente existe una hipertrofia maladaptativa 
del ventrículo derecho (VD). Actualmente, el estándar terapéu-
tico se enfoca únicamente en revertir la vasocontricción pulmo-
nar. Melatonina ha mostrado revertir el remodelamiento vascu-
lar pulmonar en HAPRN, sin embargo, su rol en las alteraciones 
cardíacas presentes en ésta no ha sido estudiadas previamente. 

Metodología. En un modelo de oveja gestado y nacido en hipoxia 
de altura (3600 m) se establecieron dos grupos, control (CN, n=5) 
y tratado (MN, n=5), a los cuales se les administró vehículo (EtOH 
1,4%) y melatonina (1 mg/kg/día) por 7 días respectivamente. 
Posterior eutanasia, se realizó la medición del área de la pared, 
cavidad y volumen del VD, y área del septum interventricular. 
Ambos grupos se compararon mediante prueba de t, consideran-
do un p < 0,05 como diferencia significativa. Protocolo aprobado 
por Comité de Bioética sobre investigación en animales Univer-
sidad de Chile y por el Comité asesor de Bioética de FONDECYT 

Resultados. Al final del tratamiento, el grupo MN evidenció una 
menor área de la pared del VD (MN 1,733 ± 0,09031 vs CN 2,553 
± 0,09887, p < 0,0001) y del septum interventricular (MN 1,414 
± 0,09537 vs CN 2,117 ± 0,07360, p < 0,0001). 

Discusión. En la HAPRN se evidencia una hipertrofia del VD a nivel 
de su pared libre y del septum interventricular. En este estudio, 
la administración posnatal de melatonina en neonatos de ove-
ja gestados y nacidos en altura muestra una reversión de estos 
cambios, acercándose a un patrón morfológico ventricular pos-
natal normal. Estos hallazgos, previamente no descritos, sientan 
las bases para futuros estudios sobre los mecanismos de acción 
de melatonina en la fisiopatología de la HAPRN, además de ser 
un avance en la propuesta de su uso clínico. 

Conclusión. Melatonina revierte el remodelamiento ventricular 
derecho en la HAPRN. 

Financiado por FONDECYT 1110595 & 1151119
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17) Deleción del receptor de (pro)renina en el tubulo colector 
renal atenúa la respuesta hipertensiva y la actividad del canal 
ENaC renal en ratones hipertensos infundidos con angiotren-
sina II 

Gonzalez A A1, McDonough A2, Pochynyuk O3, Ichihara A4, Prieto 
M5, 1Instituto de Quimica, Facultad de Ciencias, Pontificia Uni-
versidad Católica De Valparaíso.2Keck School of Medicine of USC 
Keck School of Medicine of USC, Los Angeles, CA.33University of 
Texas Health Science Center at Houston, TX University of Texas 
Health Science Center at Houston, TX.4Department of Medicine 
Tokyo Women?s Medical University .5Physiology Tulane Univer-
sity. (Sponsored by Alexis Gonzalez)
En hipertensión angiotensina II (Ang II)-dependiente existe un 
aumento patológico intrarrenal de Ang II, además de un aumento 
en la expresión de prorenina, renina, y el receptor de prorenina 
(PRR) en el túbulo colector (CD), lo que permitiría la activación 
de PRR por parte de  prorenina y renina. La unión de prorenina y 
renina a PRR favorece la formación distal Ang I y II. Por su parte 
la Ang II aumenta la reabsorción de Na + por activación directa del 
canal de sodio epitelial (ENaC) en el CD renal. Nuestra hipótesis 
es que el PRR en CD contribuye a la regulación de la presión arte-
rial (PA) mediante el aumento de la formación intratubular de Ang 
II y la regulación de distal del transporte de Na+. Generamos un 
ratón knockout sitio-específico el cual no expresa el PRR en el CD 
(CDPRR-KO). En éste ratón evaluamos la PA , el balance de sodio, 
y la función de los transportadores de Na + distales. Los rato-
nes knockout mostraron PA más baja, baja osmolaridad urinaria, 
excreción fraccional mayor Na +, y mayor el flujo urinario, junto 
con menores niveles de Ang II en la orina. Después de 14 días 
de infusión de Ang II (400 ng / kg / min), los ratones KO-CDPRR 
mostraron respuestas atenuadas de alza de presión sistólica en 
comparación con los ratones normales, a pesar de que ambos 
expresaron niveles similares de los transportadores NCC, NCC 
pS71 total y de αENaC y γENaC. La Ang II estimuló la actividad 
del ENaC sin embargo su probabilidad de apertura y el número 
de canales activos fue menor que en los controles. Los ratones 
knockout mostraron menor renina en la orina. Estos datos su-
gieren que el PRR tiene un rol en el transporte de Na+ distal en el 
cual la actividad catalítica de la renina tubular es favorecida por 
la unión al PRR generando Ang II intratubular y la activación de 
ENaC.       

18) Efecto cardiovascular y metabólico del tratamiento oral 
crónico con ácido ascórbico y un derivado de naftoquinona en 
rata

Fonseca J M1, Ayavire F1, Gamboa M1, Benites J1, Estela C1, Ci-
fuentes F2, Palacios J1, 1Departamento de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad 
Arturo Prat.2Instituto Antofagasta Universidad De Antofagasta. 
(Sponsored by Javier Palacios Diez)
Introducción: El uso de antitumorales derivados de naftoquino-
nas podría presentar cardiotoxicidad y alteraciones metabólicas. 
Objetivo: Evaluar el efecto cardiovascular y metabólico del áci-
do ascórbico y un derivado de naftoquinona (2-(4-hidroxifenil) 
amino-1,4-naftoquinona; Q7). Materiales y métodos: Ratas 
hembras inmaduras Wistar (150-190 g; 2 meses de edad) fue-
ron tratadas con Q7 (10 mg/Kg peso corporal) y Q7 más ácido 
ascórbico (1 mg Q7/100 mg ascórbico por Kg peso corporal), 
crónicamente durante 20 días por vía oral. Se realizó electrocar-
diograma en DII, ensayos bioquímicos (perfil lipídico, transami-
nasas), test de tolerancia a la glucosa, y ensayos de citotoxici-
dad, captación de glucosa y ATP en cultivo celular de aorta de 
rata. El uso y cuidado de animales siguió la guía del NIH 2013. 
La comparación entre grupos se realizó con una prueba t Stu-
dent o ANOVA. Resultados: El tratamiento crónico con Q7 alteró 
el electrocardiograma (ECG), aumentando la frecuencia cardiaca, 
sin aumentar las transaminasas. Por otro lado, Q7 disminuyó la 
vasodilatación en anillos aórticos de rata. El tratamiento cróni-
co con Q7 más ácido ascórbico produjo hipotensión. En animales 
tratados crónicamente con Q7, aumentó los niveles de triglicéri-
dos, el peso corporal, sin alteración de la glicemia. La pre-incuba-
ción con Q7 (10-5 M) disminuyó la producción de ATP en células 
A7r5. No se observó citotoxicidad en células endoteliales, y sólo 
leve citotoxicidad en células A7r5. Conclusiones: El tratamiento 
crónico con Q7 aunque no produce una importante cardiotoxici-
dad, sí altera el ECG y reduce la función vascular. Además, produ-
ce un aumento del peso corporal y una disminución del metabo-
lismo de lípidos en la rata. La administración de ácido ascórbico 
en ratas tratadas con Q7 presentaría un efecto cardioprotector.   
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Solo o en combinación con diurético, es el 
único candesartán en el mercado con todas las 
presentaciones para la titulación de la terapia

Antihipertensivo con calidad SAVAL
100% GMP
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