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1.1 Hipertension como factor de riesgo cardiovascular

La prevalencia en Espafa de la hipertension (HTA) en adultos de entre 35 y 65
afos es de 45,1%. Existe una gran diferencia entre las regiones urbanas y rurales sobre
el grado de conciencia entre la poblacioén general y por lo tanto de tratamiento y control.
Sélo el 5% de la poblacion general presenta un control 6ptimo de HTA. La prevalencia
es mayor entre los hombres, en zonas rurales y aumenta con la edad (68,3% en
pacientes mayores de 60 anos)[1-3].

El control de la HTA disminuye en aquellas subpoblaciones de pacientes que
presentan otros factores de riesgo: diabéticos, enfermedad vascular periférica,
enfermedad renal. En estudios de prevencion secundaria menos del 20% con cardiopatia
isquémica tienen cifras inferiores a 130/85 [4-5].

Otro factor que influye en el grado de control es donde se realiza el seguimiento
del paciente (centros de primaria o unidades hospitalarias de HTA). Las cifras
reportadas en los diferentes estudios se encuentran entre el 5 y el 25% en centros de
primaria y hasta de un 42% en unidades hospitalarias[4].

El creciente aumento en la morbimortalidad cardiovascular ocurrido en los
ultimos 30 afios, ha motivado un interés progresivo en la identificaciéon de factores
riesgo y en politicas de prevencion. En Espafia, en un estudio realizado por Medrano de
5 afios de evolucion se observd una tasa de incidencia para cardiopatia isquémica
ajustada por edad de 362 por cada 100000 persona-afio para los varones y de 191 por
cada 100000 persona-afio en el caso de las mujeres con una mortalidad de 42.5 y de
25.8 por 100000 pacientes-afio para hombres y mujeres respectivamente[6].

Uno de los primeros estudios realizados y de los mas importantes, fue el estudio
de Framingham que identifico6 una serie de factores de riesgo (tabaco, sexo, edad,

dislipemia, HTA y diabetes mellitus) con los que se crearon las diferentes tablas que



posteriormente se utilizaron para realizar el calculo de riesgo de padecer un evento
cardiovascular. Se observo un aumento del riesgo de padecer cardiopatia isquémica en
aquellos pacientes que se encontraban en el quintil alto de tension arterial[7].

Asi mismo los estudios realizados en Espafia observan un riesgo atribuible a la
HTA de 15,5-25% de las muertes de causa total y un 43% de las muertes de causa
cardiovascular[7-9]. El riesgo de padecer eventos cerebrovasculares a los 10 afios de
evolucién atribuible a HTA es del 19.6%. Siendo mas alto en aquellos pacientes con
HTA diagnosticada. Este incremento del riesgo probablemente tenga relacién a que
presentan mas factores de riesgo y una mayor morbilidad que justifique el diagnostico
de la misma[10]. La mayor parte de los enfermos presentan un grado I segin la
clasificacion de JNC VII [9-10].

En los estudios epidemioldgicos mas recientes, el riesgo atribuible a la HTA va
disminuyendo. Puede ser debido a que exista cada vez mas conciencia entre la
poblacion que derive en un mayor cumplimiento terapéutico y en consecuencia un
mayor control de la misma [11]. Ademas de la HTA como precursor de arteriosclerosis
[12], entre otros factores de riesgo clasicos, puede que existan otros procesos
implicados en la formacion de la placa de arteriosclerosis.

Entre los factores de riesgo emergentes no cldsicos encontramos: las
lipoproteinas, homocisteina, factores hemodinamicos, el stress oxidativo, alteraciones

del sistema fibrinolitico y/o factores inflamatorios.



1.2 Teoria endotelial de la enfermedad vascular.

Hasta hace pocos afios el endotelio se habia descrito como la parte mas interna
de la pared vascular que estaba en contacto con la sangre. Actualmente se describe
como un 6rgano complejo de gran tamaiio [13]. Se le han atribuido diferentes funciones
entre las cuales encontramos:

-Control vasomotor del arbol vascular
-Respuesta inflamatoria a procesos infecciosos
-Mantenimiento del equilibrio de la hemostasia.
-Control permeabilidad vascular

-Metabolismo de lipoproteinas

Tras diferentes agresiones se ha podido constatar alteraciones a nivel de estas
funciones y como consecuencia la aparicion de arteriosclerosis y aumento de la
incidencia de enfermedades cardiovasculares.

En busca de nuevas explicaciones para la enfermedad arteriosclerdtica se han
realizado estudios des de las diferentes perspectivas, pero casi todas, dando como punto
de partida la disfuncién endotelial como paso previo a la formaciéon de la placa
arteriosclerotica y definiendo la arteriosclerosis como enfermedad inflamatoria
sistémica [13-14].

Se han desarrollado distintas teorias para explicar la disfuncion endotelial todas
ellas relacionadas entre si, pero tratadas desde diferentes puntos de vista en funcion del

mecanismo implicado:



1.2.1 Factores hemodinamicos

El control vasomotor se realiza a través del equilibrio entre la accion del 6xido
nitrico (NO), que es la molécula con mas efecto vasodilatador y la accidén de endotelina-
1, entre otras, con accion vasoconstrictora.

El control vaso-motor dependiente de endotelio se realiza a partir de NO. Este se
forma a partir de la NO sintetasa. En condiciones fisiologicas existen 2 isoformas: la
endotelial (mayor predominio) y la neuronal. Una tercera isoforma, NOS inducible es
expresada por células inflamatorias que participan en procesos inflamatorios vasculares
[15]. La presion de rozamiento o la fuerza tangencial (shear stress) sobre la pared
vascular constituye un estimulo para la liberacion de 6xido nitrico, provocando una
vasodilatacion directamente proporcional a la cantidad liberada del mismo, siempre y
cuando exista integridad en la pared vascular. En presencia de HTA, dislipemia o
cualquier situacion inflamatoria se pierde la accion de NOS endotelial a favor de la
accion de la NOS inducible, que se traduce en una pérdida de relajacion vascular [15].
Esta puede ser valorada por la respuesta motora tras infusion selectiva de acetilcolina.

El 6xido nitrico participa en otras funciones como el mantenimiento de la
agregabilidad plaquetar y contribuye al mantenimiento de la barrera microvascular
disminuyendo la permeabilidad vascular, la inflamacioén y la formacion de edema [16-
18].

Asi mismo, el shear stress también estimula la secrecion de endotelina-1 (ET-1).
Se trata de una hormona de accion paracrina de vida media corta (4-7 min) y se
considera la molécula vasoconstrictora mas potente.

Ademas del shear stress, la secrecion de ET-1 estd estimulada por
catecolaminas, insulina, LDL oxidadas y trombina. Existen 2 receptores, el tipo A en

el musculo liso vascular y miocitos. Su estimulacion tiene entre otras consecuencias, la
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induccién de hipertrofia ventricular izquierda. La estimulacion de los receptores tipo B
que se encuentra en las células endoteliales, participan en el rapido aclaramiento de la
misma endotelina. Su accion es mas potente en aquellos vasos dafiados con pérdida de
respuesta al NO [19].

Los factores hemodinamicos contribuyen a definir los lugares de formacién de
placas de ateroma. En aquellos en que por turbulencias, el flujo sanguineo es menor, se
facilita la adhesion de macrofagos y neutréfilos por aumento de expresion de las
moléculas de adhesion a nivel endotelial. En cambio en aquellos lugares donde existen
grandes flujos no hay expresion de dichas moléculas y por tanto no hay adhesion de

macrofagos ni desarrollo de placas de ateroma posteriormente.

1.2.2 Estrés oxidativo

Como estrés oxidativo se entiende la situacion en que los mecanismos
defensivos antioxidantes estan sobrepasados creandose un ambiente proxidativo. Este es
generado por la aparicion de radicales libres formados a partir de 3 vias:

-ruptura hemolitica de un enlace covalente de una molécula reteniendo cada
fragmento, uno del par de electrones compartidos

-por la pérdida de un electrén

-por la adicién de un electron

De entre éstos radicales libres el de mayor importancia es el anion superdxido
que se origina en la mitocondria y en las membranas celulares.

Nuestro organismo se defiende con el enzima superoxido dismutasa, la catalasa
y el complejo glutation peroxidasa-reductasa. Otros mecanismos antioxidantes no

enzimaticos son las vitaminas A, Cy E y el glutation entre otros.
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Existen diferentes fuentes de radicales libres, como son el tabaco, la
homocisteina a partir de su rapida autooxidacién y de la respuesta anémala del 6xido
nitrico, la activacion de la NADH o NADHP oxidasa inducida por la angiotensina II o
por el aumento de LDL, ya que ésta se une a oxido-nitrico sintetasa que ademas de
sintetizar 6xido nitrico genera radicales libres.

La respuesta endotelial que se observa tras el estrés oxidativo y que conlleva al
desarrollo de la arteriosclerosis, es el crecimiento de la capa intima, con un aumento de
la migracién de monocitos, probablemente secundaria al cambio de sefiales emitidas por
el endotelio (p.e. aumento de la sintesis de MCP-1), la oxidacion de LDL en el espacio
subendotelial activaria los receptores scavenger de los macréfagos convirtiéndolos en
células espumosas [20-21]. También se produce la oxidacion de los fosfolipidos de las
membranas de las células apoptdticas que estimulan tanto el proceso inflamatorio como
promueven un estado protrombotico por disminucién de la trombomodulina (TM),
disminucion del inhibidor de los activadores del plasmindgeno tipo I (PAI-1), inhibidor

del factor tisular, y aumento del factor tisular.

1.2.3. Dislipemia
a.)Estructura y funcion de lipoproteinas.

Para el transporte de colesterol y triglicéridos a través de un medio acuoso como
el plasma es necesaria una molécula que tenga una parte hidrofobica. Estas moléculas
son las lipoproteinas que forman las microemulsiones responsables de la movilizacion
de la inmensa mayoria de ellos a través del torrente circulatorio.

La mayoria de las lipoproteinas tienen forma de microesferas en las que

clasicamente se han definido dos zonas, el core o corteza formada por compuestos de
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naturaleza anfipatica y un nucleo hidréfobo. En el ambiente hidrofobico del nucleo
viajan las moléculas hidr6fobas como triglicéridos (TG) y colesterol esterificado.

Las lipoproteinas son particulas heterogéneas con estructuras y composiciones
que dependen de su origen y funcion; se diferencian entre otras cosas por su contenido
lipidico, proteico, tamafio y densidad; su nomenclatura se establece gracias a una de las
principales propiedades, la densidad, y existen diversas formas para clasificarlas. Entre

las lipoproteinas encontramos:

1.- Los quilomicrones son sintetizados en el intestino y tienen como
mision el trasporte de los lipidos de la dieta hasta la circulacion sanguinea;
tienen una vida media muy corta, inferior a una hora, y tradicionalmente no han
sido considerados aterogenos, aunque este concepto esta hoy dia en discusion ya
que el aumento de la lipemia postpandrial se considera proaterdégeno, y estudios
realizados in vitro han demostrado que los quilomicrones residuales inducen la

transformacion de macréfagos en células espumosas[22].

2.-Las VLDL son sintetizadas en el higado y son las encargadas del
transporte de los triglicéridos de origen enddgeno, su tamafio oscila entre los 30
y 80 nm y su vida media es de 2 a 4 horas; cuando existe un aumento en las
concentraciones de VLDL, pueden producirse modificaciones de otras
lipoproteinas como las LDL y HDL apareciendo un perfil lipoprotéico asociado

a una elevada incidencia de enfermedad cardiovascular.

3.-Las IDL con una densidad intermedia entre ambas, se forma en el
paso intermedio entre las particulas VLDL y LDL. Es conocida también con el
nombre de VLDL residual o remanente y se caracteriza por su gran

aterogenecidad.
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4.-Las LDL son particulas que representan el final de esta etapa, son muy
ricas en colesterol, y trasportan mas del 70% de colesterol existente en el suero.
Es considerada como la lipoproteina mas aterégena, aunque para ello necesita
sufrir una serie de modificaciones quimicas, principalmente lipoperoxidativas.

5.-Las HDL estan formadas por las lipoproteinas de mayor densidad y
menor tamafo, encontrdndose como principales componentes la HDL2 de menor
densidad y con mayor proporciéon de colesterol, ésteres de colesterol y
fosfolipidos que las HDL3 que tienen una proporcion mas alta de
apolipoproteinas.

Dentro de esta familia se deben incluir también a unas lipoparticulas de
enorme interés como la LpA que contiene apo A y la LpE que contiene
apolipoproteina E. Esta ultima junto con la Lp A-I son consideradas

antiaterogenas[23].

b.)Metabolismo

El transporte de lipidos se realiza en tres direcciones perfectamente

diferenciadas: transporte de grasas exogenas, en el que interviene la familia de los

quilomicrones, transporte de grasas endogenas, realizado por la familia VLDL-LDL y el

transporte reverso — realizado por la familia de las HDL (Figura 1).

-Via exd6gena del transporte de lipidos:

Los acidos grasos procedentes de la hidrodlisis intestinal de las micelas formadas

por las grasas de la dieta y los componentes de la bilis se reesterifican en la pared

intestinal dando lugar a la formacion de triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolipidos

que se incorporan a los quilomicrones, siendo secretados de esta forma a la

circulacion[24]; estas particulas sufren un proceso de maduracion que les permite
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adquirir las apolipoproteinas necesarias para su catabolismo; sus triglicéridos son
degradados por la lipoproteina-lipasa (LPL) y se convierten en unas particulas
denominadas quilomicrones residuales, los cuales al contener apolipoproteina E y
algunas moléculas adheridas de LpL, son reconocidas por un tipo de receptores

hepaticos que reciben el nombre de LRP (proteina relacionada con el receptor LDL).

Metabolismo de lipoproteinas

R gonadas
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Figura 1. Metabolismo de lipoproteinas. Via exégena y enddgena de transporte de lipido

-Via enddgena del transporte de lipidos:

-Sintesis hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Se inicia con la secrecion por parte del higado de unas lipoproteinas que
conocemos con el nombre de VLDL, formadas por los lipidos hepaticos,
apolipoproteina B-100 y pequefias cantidades de apolipoproteina C y E, todas ellas
sintetizadas en el higado; son particulas ricas en triglicéridos y pobres en colesterol

(relacion 5/1 o superior) y constituyen un buen sustrato para la lipoproteina lipasa la
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cual hidroliza progresivamente sus triglicéridos durante el tiempo en el que se

mantienen en la circulacion.
-Conversion de VLDL en lipoproteinas de baja densidad (LDL)

La hidrdlisis continua de los triglicéridos por la LPL, reduce el contenido del
mismo de las VLDL y las convierte en unas lipoproteinas residuales que reciben el
nombre de IDL, mas ricas en colesterol que las anteriores y con una relacion
triglicéridos/colesterol 2/1 (aunque es muy variable). Estas IDL pueden seguir dos
caminos, o bien ser captadas por los receptores hepaticos de LDL (receptor

apolipoproteina B-100: E), o ser convertidas en LDL.

El principal 6rgano responsable, pero no el unico, de la degradacion de las LDL
es el higado y procesa del 50 al 60% del colesterol que se encuentra en plasma en forma
de LDL. Lo emplea en la sintesis de sales biliares secretando su exceso a través de la
bilis, donde suftrird circulacion enterohepatica. Le siguen las glandulas suprarrenales y
las gonadas que lo utilizan como base en la sintesis de hormonas esteroideas. Las LDL
son captadas por el receptor apolipoproteina B/E, y el colesterol esterificado se reparte
entre la parte libre que se requiere en el interior celular. Parte del exceso de colesterol

esterificado que se almacena se transfiere a las HDL [25-26]

Los receptores ApoB/E situados en los fibroblastos son los implicados en el
catabolismo del colesterol. Cuando la interaccion LDL-receptor es defectuosa, esta
lipoproteina permanece mas tiempo en el plasma, sufre modificaciones en su estructura
y da lugar a las LDL oxidadas (LDLox), irreconocibles por su receptor especifico y
catabolizadas por un receptor especial llamado "scavenger" (depurador).

Esta via del catabolismo es la que se considera implicada en el desarrollo de las

células espumosas y en consecuencia en el proceso de la arteriosclerosis.
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c.)Teoria lipidica de la aterosclerosis

La aterosclerosis se define como la lesiéon de la pared arterial debida a la
formacion de placas de ateroma en sus paredes, que se pueden revertir, no solo en su
fase inicial, sino también, aunque mas lentamente, en ciertas formas avanzadas.

La lesion se inicia en la intima y presenta diferentes estadios segun en consenso
del Comité de lesiones vasculares (AHA) que comprenden:

e [Estrias adiposas como lesion inicial.(Tipo I, IT)
e Lesiones fibroadiposas como lesiones intermedias (Tipo III).
e Placas fibrosas como lesion avanzada o complicada [2] (Tipo IV, V, VI).

En su progresion se producen tres procesos celulares fundamentales:

Una entrada de monocitos/macrofagos con proliferacion de macrofagos, células
de musculo liso y quizés de linfocitos La formacion de una matriz de tejido conjuntivo
fibroso debido a la acumulacion de las células de musculo liso Un almacenamiento de
lipidos intra y extracelular, especialmente como colesterol libre y esterificado en los

macrofagos y en las células musculares.

La estria adiposa estd formada por macrofagos procedentes de los monocitos de
la sangre que se transforman en células espumosas llenas de lipidos y se acompafian de
linfocitos T (CD4+ y CD8+), representando una forma peculiar de respuesta
inflamatoria cronica.

La lesion intermedia posee los mismos componentes pero mas estructurados
estando constituida por capas alternativas de células espumosas y de musculo liso con
cantidades variables de tejido conjuntivo.

La lesion complicada tiene una morfologia mas compleja, con su superficie
recubierta por una cédpsula fibrosa. Debajo de ésta aparece un nicleo de material de

macrofagos cargados de lipidos, células necroticas, desechos celulares, lipidos
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extracelulares y segiin avanza la lesion, calcificaciones. Esta lesion hace que la porcion
mas interna de la arteria sea mas fragil y rigida ademés de disminuir su luz, lo que
conlleva al posible origen de fenémenos tromboembolicos [27-28].

Todos los estudios actuales indican que existe una relacion causal directa entre
el desarrollo de la lesién y las altas concentraciones de lipoproteinas apoB que
interaccionan con la intima arterial, si bien existen otros procesos que actuan como
coadyuvantes, como es el caso del estrés hemodinamico (shear stress), de procesos
inflamatorios cronicos o de la homocisteinemia pero que en ausencia de la hiperlipemia
se muestran insuficientes.

Estudios experimentales in vitro han demostrado la LDL del plasma no es capaz
de inducir la formacion de la placa de ateroma. Se precisa de transformaciones quimicas
como su oxidacion y glicaciobn no enzimatica que originen un cambio en su
conformacién que conlleve a un diferente comportamiento metabolico[29].

La oxidacion de las LDL no se debe s6lo a la prolongada permanencia en el
plasma sino que en algunos casos estas modificaciones pueden ocurrir cuando la
capacidad oxidante celular esta aumentada o cuando los mecanismos antioxidantes estan
saturados o sobrepasados.

Cuando las particulas son oxidadas, incluso minimamente por la presencia de
radicales libre (LDLox) o bien son glicosiladas de forma no enzimatica, como ocurre
cuando existen altas concentraciones de glucosa en sangre asociadas a la diabetes,
aumentan su carga negativa y con ello se provoca su reconocimiento por receptores no
regulables y relativamente inespecificos como los scavengers de los macrofagos que
estan presentes en la intima de las arterias, especialmente los receptores de tipo CD36,
cuyo bloqueo farmacoldgico ha demostrado su capacidad de proteccion, incluso en las

circunstancias mas extremas de proaterogénesis [21]. Una vez dentro de los macréfagos,
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estas concentraciones del colesterol libre se hacen citotoxicas y ello llevaria a la lisis
celular. El macréfago se defiende reesterificandolo con acidos grasos por medio del
enzima colesterol aciltransferasa de modo que lo puede disolver junto con triglicéridos y
fosfolipidos en vacuolas y asi se transforma en las denominadas células espumosas.

Este fendomeno no se produce con la LDL normal que sigue la ruta del receptor
apoB/E porque cuando la concentracion en el exterior de las células es muy alta, éstas se
protegen inhibiendo la sintesis del receptor, con lo que no penetran las particulas al
citoplasma.

Esta solucion tiene un caracter temporal, finalmente se acaba provocando su lisis
y la correspondiente salida de grasa desde la célula espumosa con formacion de los
caracteristicos centros necroticos de las placas de ateroma.

Recientemente se ha implicado un nuevo receptor, el LOX-1 (receptor de
oxLDL lecitinlike 1) que es diferente a los receptores scavenger de los macrofagos en el
proceso de la aterogénesis y la influencia que en éste tienen la angiotensina II y sus
antagonistas. Dicho receptor es responsable de la captacion de LDLox por la célula
endotelial. Su expresion estd mediada por la activacion del receptor de la angiotensina II
habiéndose observado como los farmacos que impiden la interaccion angiotensina II-
receptor AT1 tienen un efecto colateral beneficioso en la progresion de la placa de
ateroma.

El proceso de oxidacion de la LDL requiere de un determinado grosor en la
intima de la arteria para que de este modo aumente la posibilidad de que interactue con
el proteoglicanos de la misma[30].

Una vez asociados la LDL y los proteoglicanos, se forman agregados insolubles
que dificultan su nuevo paso hacia el plasma y que presentan un mayor tamafio que las

particulas originales. También se ha visto que la LDLox aumenta la quimiotaxi de los
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monocitos al endotelio asi como que puede dificultar la funcién de relajacion de la
musculatura vascular que ejerce el NO. Aumenta la secrecion de diferentes citoquinas
como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas o el factor de crecimiento
basico de los fibroblastos a través de la estimulacion de los macrofagos. Esta situacion
desarrolla un engrosamiento de la intima aumentando la rigidez de la pared del vaso.
Posteriormente, bien por el propio crecimiento de la placa o por factores
traumaticos sobre un endotelio rigido, se puede producir su ruptura, con lo que la placa
fibrosa se expone al flujo circulatorio y con ello la formacion de fendémenos tromboticos

locales.

1.2.4 Coagulacion/fibrinolisis en la génesis de la enfermedad vascular
ateromatosa

La hemostasia es un sistema en constante equilibrio entre el sistema de
coagulacion y el proceso de fibrinolisis.

La coagulacion es un proceso de reaccion en cadena (Fig. 2) que se activa a
través de 2 vias: la intrinseca que se inicia a partir del factor XII cuando se pone en
contacto con superficies cargadas negativamente, peroxidos lipidicos o
hiperhomocisteinemia, y la extrinseca que se encuentra en relacion con el factor tisular
generado cuando existe una lesion en el endotelio vascular y que se inicia con la
activacion del factor VII. El factor tisular es generado por cualquier agresion al
endotelio, como ocurre en el caso de la peroxidacion lipidica, la HTA, la
hiperhomocisteinemia o ya en una fase mas avanzada en la ruptura de una placa de
ateroma[31].

De estas vias la que mas contribuye en la activacion de la coagulacion es la via

extrinseca que se inicia tras una lesion o trauma en el endotelio vascular.
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Esta reaccidon en cadena de activacion de factores de las diferentes vias,
convergen en la activacion de la protrombina (factor II) para convertirla en trombina,
que su vez activa el fibrindgeno para convertir-lo en fibrina y formar asi los coagulos de

fibrina.

Via intrinsica
Actbacion por comacto

Via extrinsica
Dadic sndotalial

[Liberackin del factor tisular)

Factor Fasctor
-

bl | Klla
Fasctor * Facton Faxctor Factor
e —
2 "i‘ ™ b Inhibicién de la fibrinolisis
Factor 5 Factor
Factar Wll.
TosToliphilos Plasmdivigenn Plasmimdgens
: (fibwin simface) Muiie] plvs)
Favcto Facton Xa
—_—l
X Cats Factor Va
Ca's
Tostolipidos
Complejo
Pratombinasa
Factar Il 3 Facton lla
(protronbinal Cats {tromibvna) v v
Plasmina m Plasmina
{Sapertiche Fibiina) {Libre en pasmap
Factar Factor
Wl > Wik
Fibired # Fibrina isolubbe) 3= Fibaina fivsolible) = Productos degradacion fibrina

Fibainopéptico & or B

Fig. 2. Sistema de coagulacion y fibrinolisis (Adaptado Franklin et al. NEJM June 2000)
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La concentracion maxima de trombina ocurre tras la formacion del codgulo de
fibrina.

La trombina se inactiva con la unién a la antitrombina III formando los
complejos trombina antitrombina (TAT) que constituyen una medida indirecta de la
formacién de trombina y por lo tanto una medida de la activacion de la coagulacion.

Estos complejos son aclarados por el endotelio vascular, de manera que en caso
de existir una disfunciéon del mismo existiria un aumento de concentracion en la medida
de los complejos TAT.

La trombina actia como feedback positivo amplificando la cascada de
coagulacion a través de la activacion de los factores VIII y V. El factor V se activa con
la presencia de hiperhomocisteinemia[31].

Tras la activacion del fibrindgeno obtenemos fibrina que requiere del factor
XlIIa para acabar de formar el coagulo y finalizar el proceso de coagulacion. En el paso
de fibrindgeno a fibrina se liberan fibrinopéptido A y B (FPA y FPB) que nos sirven
para medir la formacion de fibrina in vivo[32].

La fibrinolisis consiste en diferentes mecanismos de anticoagulacion dentro del
sistema de hemostasia para mantener un equilibrio.

La degradacion del coagulo de fibrina se realiza a través del complejo plasmina-
o antiplasmina en la superficie del coagulo, éste proceso se encuentra controlado por el
PAI-1 que se une a dicho complejo.

El PAI-1 se encuentra influenciado por multiples factores, de los mas
importantes son la glucosa y la insulina. Existe una elevada sintesis y secrecion en
pacientes con diabetes tipo II con resistencia a la insulina, que se reduce tras controlar

la hiperglicemia y mucho mas si se utiliza insulina en vez de sulfonilureas.
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El papel cardioprotector atribuido a los estrogenos seria en parte al aumento de
la fibrinolisis por presentar las pacientes premenopausicas concentraciones bajas de
PAI-1.

La angiotensina Il parece estimular la produccion de PAI-1 en cultivos de
células endoteliales y de células de musculo liso vascular. Por lo que la disminucion de
produccion de PAI-1 con la utilizacion de inhibidores de la enzima convertidor de
angiotensina (IECA) podria ser un mecanismo por el cual estos farmacos son
cardioprotectores.

El gen que codifica el PAI-1 se encuentra en el cromosoma 7 formado por nueve
exones y ocho intrones, no obstante presenta multiples polimorfismos. Se encuentra
regulado al alza por el receptor situado por la region promotora adyacente a 4G/5G ante
la presencia de VLDL y TG que es mas sensible al genotipo 4G (homocigotos 4G/4G
tienen un aumento del 25% en la concentracion de PAI-1).

Existe un aumento de la expresion del mRNA de PAI-1 en presencia de LpA,
aunque ¢ésta viene condicionada genéticamente

La plasmina se activa a partir del plasmindgeno gracias a la actividad del
activador tisular de la plasmina (t-PA) o del activador tipo urokinasa de la plasmina (u-
PA). En su forma libre es inhibido rapidamente por el PAI-1. Esta el la proteina
inhibitoria mas importante en el control de la fibrinolisis con gran afinidad para el t-PA
al que atrapa rapidamente si se encuentra en la forma libre en la circulacion, dejando
una pequefia proporcion libre en el plasma. Por lo que el t-PA se une lo mas

rapidamente posible a plasminogeno formando el complejo t-PA-plasmina
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Fig. 3 Cascada coagulacién. Adaptada Rosenberg et al (NEJM May 1999)

Asi mismo, la union de TM a las células endoteliales formando un complejo
con la proteina C y S para desactivar el factor VIIla y Va; junto con la potenciacion de
la heparina a nivel de la antitrombina III son otros mecanismos para mantener en
equilibrio entre la fibrinolisis y la coagulacion (Fig. 3).
A nivel de la TM actian diferentes mecanismos de la disfuncion endotelial, como son la
hiperhomocisteimenia o los fosfolipidos oxidados de las membranas de las células

apoptoticas.
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1.2.5. Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido que se origina a partir de la desmetilacion
sucesiva de la metionina. Se metaboliza a través de 3 vias:

-remetilacion a metionina dependiente del ciclo del folato (la mas
importante)

-remetilacion a metionina independiente del ciclo del folato

-transulfuracion a cisteina.

En 1969 Mc Cully describi6 la asociacion entre la hiperhomocisteinemia y la
enfermedad cardiovascular. Avalada por maultiples estudios realizados desde
entonces[33-36].

La prevalencia de la hiperhomocisteinemia en la poblacion general se encuentra
entre el 5y el 7%[37].

La hiperhomocisteinemia se clasifica en funcion de los niveles plasmaticos en
moderada (15-30 pmol/l), intermedio (30-100 umol/l) y severo (>100 umol/1)[37].

Como causas de hiperhomocisteinemia se encuentran:

-genéticas, por déficit enzimatico de alguno de los pasos de su
metabolismo. La severidad del mismo dependera de si el déficit es heterocigoto u
homocigoto.

-hipovitaminosis (ac folico, vitB6 o vitB12)

Existen algunas enfermedades como el hipotiroidismo, la anemia perniciosa,
algunos carcinomas o la insuficiencia renal cronica se asocian a
hiperhomocisteinemia[38].

A pesar de no saber con exactitud como la homocisteina dafia el endotelio

existen diferentes mecanismos en que esta se encuentra involucrada:
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-Promueve el dafio oxidativo [37, 39-41]. La homocisteina en el plasma
presenta una rapida auto-oxidacion formando homocisteina y homocisteina thiolactone
junto con potentes radicales libres como el peréxido de hidrogeno. Estos radicales libres
aumentan la peroxidacién lipidica, sobretodo de la oxidacion de LDL formando células
espumosas, asi como inductor de la proliferacion de la capa muscular lisa vascular.

-Aumenta estado procoagulante por:

-aumento de la actividad procoagulante por aumento de la activacion del
factor V y XII[42-43]

-Inhibe la expresion de TM, induce la expresion de factor tisular y
suprime la expresion de heparan-sulfato por el endotelio[44-46].

-Favorece la formacion de trombos plaquetares por aumento de la adhesion y
la agregabilidad plaquetar.

-proliferacion de la capa muscular lisa vascular [47] a través de la activacion
del factor de trascripcion NF-kB. También presentan aumento de la matriz subendotelial
por acumulacion de sulfato-glicosaminoglicanos, asi como aumento de la actividad de la
elastasa como el aumento de los depdsitos de calcio.

-respuesta anémala del 6xido nitrico[48]. Inicialmente se homocisteina se
detoxifica con la liberacion de 6xido nitrico y formando S-nitroso-homocisteina que
actuaba como inhibidor plaquetar y vasodilatador. Los niveles elevados a largo plazo de
homocisteina aumentan la oxidacion, el dafio endotelial perdiendo la capacidad de
liberar 6xido nitrico y disminuyendo la capacidad de detoxificar por el mismo endotelio

la homocisteina.
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1.2.6 Inflamacion

La arteriosclerosis se trata de un proceso inflamatorio crénico[13-14]. En la
estria grasa ya encontramos infiltracion de monocitos y linfocitos T. El proceso
inflamatorio se inicia tras multiples agresiones sobre el endotelio como son el aumento
de LDL y la oxidacion del mismo, aumento de niveles de angiotensina II,
hiperhomocisteinemia, glicacion no enzimatica de LDL o infeccion por C. pneumoniae
o del grupo herpes virus[13], que junto con aumento de la turbulencia de la circulacion
promueve aumento de la trascripcion de integrinas y moléculas de adhesion por parte de
las células endoteliales[49]. Lo primero que ocurre es la activacion de las plaquetas que
al entrar en contacto las glicoproteinas Ib y IIb/Illa con las células endoteliales
aumentan la activacion del endotelio y la secrecion de citoquinas asi como los factores
de crecimiento que promueven la adhesioén de los leucocitos al endotelio y el aumento
de la permeabilidad vascular. La activacion de las plaquetas deriva en la formacion de
acido araquiddnico y éste a su vez en tromboxano A (potente vasoconstrictor) y
leucotrienos que aumentan la respuesta inflamatoria[50-51].

De la misma manera, se aumenta la permeabilidad de los monocitos hacia el
espacio subendotelial, donde se convierten en macrofagos y éstos a su vez, a través de
los receptores scavenger se convierten en células espumosas, al no poder degradar las
LDL oxidadas. Esta célula espumosa acaba entrando en apoptosis, participando en la
formacion de centros necréticos caracteristicos de las placas complicadas.

En la progresion de la lesion intervienen la proliferacion y migracion de células
de la musculatura lisa vascular asi como aumento de la matriz por depositos de
proteoglicanos y depositos de calcio. La activacion de los macrofagos genera

produccion de metaloproteinasas (enzimas proteoliticos) responsables en parte de la
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migracion de las células musculares lisas hacia la intima y de la ruptura de la placa[13,
52-54].

Del sistema inmunitario encontramos sobretodo infiltracion de linfocitos T CD4
del tipo Thl, responsables de la activacion de macréfagos a través del INF y[55]. Este
interferén y mejora a su vez la eficiencia de presentacion de antigenos asi como la
secrecion de citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-1. La IL-1
estimula la secrecion de IL-6 y esta actia a nivel sistémico estimulando la formacion de
PCR vy otros reactantes de fase aguda. Toda esta cascada inflamatoria es contraregulada
por otros linfocitos T que generan citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-
B[56].

Excepto la IL-6 y PCR que tienen una accidn sistémica, la mayoria de las
moléculas tienen acciones autocrinas y paracrinas, de manera que sus niveles son
dificiles de interpretar. No obstante su papel ha sido ampliamente demostrado en
diferentes estudios, por ejemplo en aquellos que se ha bloqueado el INF y dando como

resultado un bloqueo en el desarrollo de la arteriosclerosis[56].

1.3. Marcadores de disfuncion endotelial.

Tras ver las diferentes funciones que presenta el endotelio y las diferentes
formas de agresion por el cual es dafiado, se ha centrado la atencién en la identificacion
de biomarcadores que permitan detectar y cuantificar la presencia de disfuncién

endotelial in vivo y de forma no invasiva.

De entre las diferentes moléculas descritas en la disfuncion endotelial

encontramos:

28



-Moléculas de adhesion. ICAM-1, VCAM-1
-Moléculas derivadas del sistema fibrinolitico. TM, PAI-1, TPA, FPA,
complejos TPA/PAI-1, complejos TAT

-Microalbuminuria

1.3.1. Moléculas de adhesion

Se ha observado en diferentes estudios niveles séricos aumentados en pacientes
con insuficiencia renal de ADMA o de moléculas de adhesion (ICAM-1, V-CAM) [57-
58]. A pesar de que los enfermos con insuficiencia renal son los enfermos que
presentan estos marcadores de activacion endotelial mas aumentados, es cierto que los
pacientes hipertensos también presentaban valores mdas elevados respectos a los
controles sanos[59].

Diferentes marcadores de endotelio se han estudiado como posibles marcadores
de enfermedad cardiovascular, como por ejemplo las moléculas de adhesion V-CAM e
[I-CAM, Malik publico en el 2001 un metanalisis observaron una correlaciéon con
reactantes de fase aguda como PCR o FvW tras ajustar por edad, sexo, tabaco u otras
variables[60]. Karasek encontr6 un aumento de I-CAM sérico en pacientes con
hiperlipidemia familiar respecto a controles sanos. Esta relacién no la encontrd para
V-CAMJ61].

En un estudio realizado por Ferri, se clasificaron a los enfermos hipertensos en
sal-sensible y sal resistente[62]. En ninguno de los dos grupos encontraron diferencias
en relacion a los niveles séricos de V-CAM y I-CAM. No obstante si hallaron
diferencias significativas en los niveles de ET-1, FvW y microalbuminuria, siendo mas
elevados en los pacientes hipertensos sal-sensibles; es decir este grupo de enfermos

tenia mas riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.
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1.3.2. Moléculas derivadas del sistema fibrinolitico

Las complicaciones hemorragicas o tromboticas tienen como base patologia que
afecta cualquier de los mecanismos que estén implicados en la hemostasia, sea de origen
congénito o adquirido.

De la misma manera que la coagulacion se activa cuando existe dafio en la pared
vascular, ésta se activa con la presencia de placas de ateroma.

Existen diferentes estudios publicados que muestran alteraciones del sistema de
la hemostasia en presencia de enfermedad cardiovascular. No obstante los resultados
son controvertidos debido que la hemostasia se encuentra muy influenciada por
diferentes procesos (fisioldgicos o patologicos).

En el estudio prospectivo de Northwick Park Heart Study se hall6 una fuerte
correlacion entre la disminucion de actividad fibrinolitica y la incidencia de patologia
isquémica coronaria en hombres jovenes. Se hallo relacidon estrecha entre niveles
elevados de actividad del PAI —1 y de antigeno de PAI-1  con aumento de la
incidencia de nuevos episodios coronarios en pacientes con angina. En el estudio
multicéntrico y prospectivo European Concerted Action on Trombosis and Disabilities,
no obstante esta relacion desaparecia al ajustar-se por variables relacionadas con la
resistencia a la insulina.

En cambio Thorgerser describid en poblacion sueca con alta prevalencia de
enfermedad coronaria, que niveles elevados de PAI-1 eran predictores de un primer
episodio de infarto agudo de miocardio.

Se han realizado multiples estudios que ponen de manifiesto que en presencia de
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y aumento de VLDL, la poblaciéon con

genotipo 4G presenta mas riesgo de padecer enfermedad coronaria, y dentro de la
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poblacion de riesgo los estudios angiograficos muestran mas severidad de las lesiones o
placas de ateroma.

En el estudio MONICA[63], en el que participaron 2000 sujetos, se observo una
fuerte relacion en el andlisis de regresion multiple entre valores elevados de insulina (en
ayunas) con baja actividad del t-PA. Esta correlacion era mayor en pacientes mujeres
menopausicas que en las premenopausicas. También se hall6 relacion con los niveles de
PAI-1 pero estos mostraron mas variabilidad en relacion al nivel de TG, cifras de
tension arterial y la edad.

Se observo que las medidas de marcadores de fibrinolisis variaban en funcion de
las condiciones de extraccion.

En relacién al nivel de fibrindgeno no se hallé correlacion con el nivel de
glucosa y insulina en ayunas, a excepcion de las mujeres posmenopausicas.

Lowe encontrd una fuerte correlacion (p<0,0001) entre el quintil alto de D-
dimero y la incidencia de cardiopatia isquémica en hombres[64]. Refieren los niveles de
D-dimero como marcador de formacion de fibrina y explican que las diferencias con
otros estudios son debidas a diferencias metodologicas entre los diferentes ensayos. No
obstante si tenemos en cuenta que es un producto de degradacion de la fibrina, no sélo
seria un marcador de la formacion de ésta sino de actividad fibrinolitica, y ésta se
encontraria disminuida en los pacientes de riesgo.

Ender, en un estudio de casos-control con 169 pacientes con HTA leve-
moderada no tratada y sin complicaciones, hallaron niveles plasmaticos elevados de
FvW, fibrindgeno, aumento de la agregabilidad de las plaquetas inducida por ADP asi
como aumento del nimero de éstas. El aumento de FvW lo atribuyeron a la existencia

de dafo vascular[65].
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1.3.3. Microalbuminuria

En 1981 se definid6 como microalbuminuria las concentraciones de albumina
que no eran detectadas por las tiras reactivas en aquellos pacientes diabéticos que
posteriormente desarrollaban nefropatia con proteinuria severa. Inicialmente su estudio
se realiz6 sobre pacientes diabéticos y fue en 1984 [66] que demostraron aumento de la
morbimortalidad cardiovascular con niveles bajos de microalbuminuria en pacientes
diabéticos. Al final de la década de 1980 se pone de manifiesto que la presencia de
microalbuminuria en pacientes no-diabéticos también presenta un riesgo elevado para
enfermedad cardiovascular.

La prevalencia de la microalbuminuria se encuentra entre el 5 y el 40% de los
pacientes hipertensos seglin la edad y la etnia a que se haga referencia. No obstante la
mayoria de los estudios la sitian entre el 8-15% de los pacientes hipertensos no
diabéticos[67]. Esta variabilidad depende de las caracteristicas de la poblacion
estudiada, como mayor sea la media de edad de la muestra estudiada mayor es la
prevalencia de la microalbuminuria. También influye la técnica y la metodologia
utilizada para medir la microalbuminuria.

Tras encontrar la relacion entre microalbuminuria y enfermedad cardiovascular,
inicialmente se tratd como factor de riesgo cardiovascular, no obstante valdria la pena
sefalar que se trata de un marcador de riesgo cardiovascular, es decir, como medida de
dafio endotelial. Representa una traduccion del aumento de permeabilidad de la pared
vascular debida a disfuncion endotelial, resistencia a la insulina, aumento de la presion
intraglomerular en relaciéon al grado de HTA, sindrome metabolico, obesidad,
dislipemia o enfermedad renal.. El grado de proteinuria también se encuentra

influenciado por la accidon paracrina realizada por las células del mesangio y de los
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podocitos asi como la sintesis de proteoglicanos implicados también en el
mantenimiento de la barrera glomerular.

Tradicionalmente se establecieron niveles de corte para definir y clasificar a los
pacientes como normales (<30mg/24h), microalbuminuria (30-300mg/24h) o
macroalbuminuria (>300mg/24h). Segin estos niveles también se clasificaban a los
pacientes, de menos a mas, segun el riesgo de padecer un evento cardiovascular. No
obstante se ha podido observar en diferentes estudios como el Framingham Heart Study,
el HOPE o el LIFE, que pacientes con niveles bajos de albuminuria considerados
normales presentaban riesgo cardiovascular, por lo que se deberia tener en cuenta como
variable continua[68].

En un inicio, se centro la atencion en pacientes diabéticos para estudiar el porqué
de la aparicion de microalbuminuria y su relacién con la enfermedad cardiovascular,
como el estudio RENAAL que puso de manifiesto que la reduccion del 50% de la
microalbuminuria representaba una reduccion del 18% del riesgo cardiovascular y de
aumento de supervivencia renal.

Posteriormente se han realizado estudios de microalbuminuria en poblacién
general, sobretodo de caracter epidemioldgico como son los trabajos de Konta e
Irie[69-70] .

Caglar relacionan la presencia de proteinuria con el ADMA, como marcador de
disfuncion endotelial e inflamacion en pacientes sin historia de enfermedad
cardiovascular, ni HTA, ni DM, ni obesidad. Todos ellos presentan proteinuria franca
secundaria a enfermedad renal demostrada por biopsia. También presentaban resistencia
a la insulina con aumento de los indices HOMA-IR en funcion de la severidad de

proteinuria[71].
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Finalmente existen diferentes trabajos que ponen de manifiesto la relacion entre
los pacientes HTA y microalbuminuria. Parving fue uno de los primeros en poner de
manifiesto dicha relacion [72]. Jalal encontrd una prevalencia del 37% de los pacientes
hipertensos estudiados y presentando una correlacion positiva con el grado de control de
la HTA [73]. En el estudio LIFE o en el HOT que valoraron la proteinuria como
marcador de riesgo cardiovascular asi como el papel de los ARA II como tratamiento
antihipertensivo y su repercusion sobre la aparicion de eventos cardiovasculares.
Henareh mostré asociacion entre microalbuminuria y aumento de la intima en pacientes

con enfermedad cardiaca previa [74].
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Dado que conocemos cual es el proceso de la enfermedad arteriosclerdtica y que
la lesién primaria se situa en la disfuncion del endotelio es 16gico buscar en primer
lugar nuevas variables (moléculas de adhesion, moléculas derivadas de la coagulacion,
de la fibrinolisis entre otros) que sean utiles como biomarcadores del proceso de lesion
del endotelio y se puedan utilizar como nuevos factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

En segundo lugar, poder medir a través de la presencia de microalbuminuria la
existencia de lesion endotelial. Sin embargo a pesar de que existe una buena correlacion
en diferentes estudios entre enfermedad cardiovascular y microalbuminuria, existe la
posibilidad de que la microalbuminuria tenga otros origenes. Actualmente un paciente
concreto con microalbuminuria, se puede distinguir el origen de la misma si presenta
enfermedad vascular obvia concomitante. Tampoco se puede asegurar que todo paciente
con microalbuminuria presenta un aumento del riesgo cardiovascular, ya que ésta podria
ser residual de un proceso glomerular previo. Por todo ello en el caso de que la
microalbuminuria se deba a dano endotelial, ésta deberia estar en relacion con las

variables que actiien como biomarcadores de lesion endotelial.
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3.- OBJETIVOS
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1)

2)

3)

Analizar si existe relacion entre el nivel circulante de moléculas de
origen endotelial ICAM-1 y TM con microalbuminuria y la
presencia de complicaciones de 6érganos diana, en pacientes con HTA
esencial, sin enfermedad vascular clinica.

Realizar estudio in vivo del sistema fibrinolitico mediante la
determinacion de los niveles circulantes de PAI-1, TPA-1, complejos
TPA/PAI-1, FPA, complejos TAT y D-dimero y analizar su relacion
con complicaciones de 6rganos diana en el mismo grupo de enfermos
Determinar si el nivel circulante de ICAM-1, TM, PAI-1, TPA-1, los
complejos TPA/PAI-1, FPA, complejos TAT y D-dimero son
predictores independientes de morbilidad cardiovascular en el mismo

grupo de enfermos.
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4.- MATERIAL Y METODOS
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4.1 Pacientes

Se realizé estudio de cohorte prospectivo de 11 afios de seguimiento en hospital
universitario de referencia. Participaron 351 pacientes diagnosticados de HTA esencial,
las directrices propuestas por el Sixt Report of the Joint National Committee para la
prevencion, deteccion y evaluacion de la hipertension arterial, reclutados en las CCEE
de Nefrologia, donde habian sido remitidos para estudio de HTA no complicada. Los
criterios de inclusion fueron: 1) la ausencia de etiologia secundaria tras haber realizado
el estudio sistematico (tabla 1), 2) ausencia de antecedentes previos de enfermedad
cardiovascular clinica; 3) no tratamiento previo o posibilidad de blanqueo durante 2
semanas; 4) ausencia de crisis hipertensivas previas con encefalopatia o insuficiencia

cardiaca y 5) ausencia de criterios de HTA maligna (fondo de ojo normal)

1.-Historia clinica exhaustiva

2.-Exploracion fisica completa

3.-Analitica general con orina 24h

4.-Ecografia renal mas doppler arterias renales y angioTC abdominal si procede
5.-Estudio hormonal especifico segun clinica y EF (ACTH, -cortisol (s/0),
aldosterona, ARP, catecolaminas...)

6.-Ecocardiograma

7.-Polisomnografia si HC o EF sugestiva

Tabla 1. Estudio sistematico de HTA. EF: Exploracion fisica. ACTH: Hormona adrenocorticotropa.
ARP: Actividad renina plasmatica. HC: Historia clinica

45



4.2 Procedimiento

Tras la seleccion de los pacientes que cumplian criterios de inclusion se recogio
la informacion demografica (edad y sexo) y habitos toxicos.

La clasificacion de los pacientes reclutados en el estudio en funcion del habito
tabaquico se realizd siguiendo las normas de catalogacion promovidas por la
Organizacion Mundial de la salud, considerandose:

-Fumadores: a aquellas personas que en el momento de la inclusién fumaban,

bien sea de forma diaria u ocasional.

-No fumadores: a aquella personas que no habian fumado nunca, o que no
llegaron a fumar diariamente durante 6 meses o mas en el pasado.
-Ex fumadores: a las personas que no fumaban pero que lo hicieron durante 6

meses 0 mas en el pasado.

El control de la tension arterial se realiz6 en cada visita. La medicion de la
presion arterial y frecuencia cardiaca se realizaron utilizando el esfigmomanémetro
digital Omron. Se realizaron 2 mediciones consecutivas separadas por 3 minutos de
intervalo en el brazo izquierdo con el paciente sentado. En caso de que existieran
diferencias de mas de 5 mmHg entre las tomas, se realizd una tercera determinacion
pasados unos minutos. Como valor de presion arterial se tom6 el promedio entre las
tomas. El sujeto no habia fumado, tomado café ni realizado ejercicio brusco en los 30
minutos previos a la realizacion de la exploracion.

Para la determinacion de las medidas antropométricas, se recogio la talla y el
peso (descalzos y en ropa interior), con bascula digital y tallimetro convencional. Como
criterio de clasificacion de la obesidad se uso como criterio el indice de Masa Corporal

(IMC = Peso en Kilogramos/ Altura en metros al cuadrado), segin la primera
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Conferencia Internacional sobre el control del peso (1985). Clasificandose, por
consiguiente, como:

-Delgados: si su IMC era inferior a 20.

-Con normopeso: las que su IMC sea mayor o igual que 20, pero menor de 25.

-Con sobrepeso: aquellas cuyo IMC se halle comprendido entre 25 y 30.

-Obesos: Cuando el IMC sea igual o superior a 30.

En el momento de inclusion, se realizé una determinacion de la funcidn renal
mediante el aclaramiento endogeno de creatinina; La concentracion de creatinina en
suero (mg/dl) se determiné mediante una prueba cinética colorimétrica (método Jaffé,
Autanalizador Olympus, AU5400). Los coeficientes de variacion interserial del método
son de 2,5% (0,85 mg/dl) y de 2.3% (5,9mg/dl). Aclaramiento de creatinina. (Vrina-
[Creatinina] orina/ [creatinina] piasma. 1440)(ml/min).

La determinacion de albimina en orina (mg/L) (microalbuminuria) se realiza
mediante técnica de inmunoturbidimétria (autoanalizador Olympus, AU5400).

La determinacion de colesterol total en suero (mg/dl) se realizd6 mediante un
método enzimatico con deteccion en el rango del visible (método CHOD-PAP)
(autoanalizador Olympus, AU5400), con coeficientes de variacion interserial de 2,1%
(126mg/dl) y 2,3% (270 mg/dl). La cHDL en suero (mg/dl) se determindé mediante un
método enzimatico que utiliza anticuerpos antilipoproteina B humana, con deteccion en
el rango del visible (método de inmunoinhibicidn) (autoanalizador Olympus, AU5400)
y coeficiente de variacion interserial de 2,3% (60mg/dl). La concentracion de
triglicéridos en suero se determind mediante un método colorimétrico enzimatico
(autoanalizador Olympus, AU5400) con coeficientes de variacion interserial de 1,7%
(85 mg/dl) y de 2,3% (218 mg/dl). La cLDL se calcula mediante la férmula de

Friedewald (cLDL = CT- cHDLpomogénco- TG/S) para muestras normotrigliceridémicas
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([TG] < 300 mg/dl) considerandose la cVLDL = TG/5 o, en el caso de muestras
hipertrigliceridémicas ([TG] > 300 mg/dl) se sustituye a la formula de Friedewald el
término que equivale a la cVLDL para determinarlo mediante el método recomendado
que combina ultracentrifugacion y precipitacion.

La concentracion de glucosa (mg/dl) en suero se determind mediante una prueba
cinética con deteccion en el rango UV (método hexoquinasa) (Autoanalizador Olympus,
AUS5400), con un coeficiente de variacion interserial de 1.9%. La definicion de
diabetes mellitus se basé en los criterios de la reunion de consenso de la Asociacion
Americana de Diabetes, realizada en 1997. Asi, un individuo tiene diabetes mellitus si
presenta una glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dL, al menos en dos
ocasiones diferentes y el diagnostico es indiscutible cuando una sola prueba indica
cifras de glucosa iguales o superiores a 200 mg/dL en cualquier momento del dia y en
presencia de sintomas definidos de hiperglucemia, tales como poliuria, polidipsia y
polifagia.

Estas determinaciones se repitieron durante el seguimiento de forma anual (12-
17 meses). Asi mismo se practicéd fondo de ojo y un ecocardiograma que se repitieron
de forma bianual.

Se utilizo6 las tablas de Framingham para clasificar los enfermos en funcion de
los factores clasicos de riesgo vascular.

Los valores de referencia para las moléculas endoteliales se tomaron de una

muestra de 60 individuos sanos de edad y sexo comparables.
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4.3 Marcadores endoteliales

Las muestras de sangre se tomaron en tubos VACUTAINER" de la vena
cefalica. Para la determinacion de lipidos se extrajo la sangre en tubos de cristal sin
aditivos tras 12h de ayuno. Para la determinacion de hemostasia y fibrinolisis se utiliz6
una aguja de 19g sin torniquete en tubos de silicona de 10ml con 0,3ml de citrato sédico
al 3,8%. Las muestras se transportaron en hielo y se centrifugaron inmediatamente a
1000 x g durante 45 minutos a 4 °C. Las alicuotas de plasma pobre en plaquetas
obtenido se almacenaba a -80°C hasta su procesamiento

La medida de lesion endotelial se realizo a través de la determinacion de ICAM-
1, y trombomodulina (TM) que se realizaron a través de una técnica de ELISA
(Asserachrom Diagnostica Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany) con un
coeficiente de variacion de 9,5, 11,5 y 7,5 respectivamente.

La medida de la respuesta celular endotelial in vivo se realiz6 a través de la
determinacion del antigeno (Ag) inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1 (PAI-
1), del Ag del activador tisular del plasmindgeno tipo 1 (TPA- 1) y de los complejos
TPA/PAL por lo que se realizo técnicas de ELISA para la determinacion de PAI y TPA
(Asserachrom Diagnostica Boehringer Mannheim, Mannrmheim, Germany) con un
coeficiente de variacion de 5,2 y 8,2 respectivamente.

Para la valoracion de la formacion de fibrina in vivo se utilizo la determinacion
de fibrinopéptido A (FPA) por técnica de ELISA (Boehringer Mannheim GMBH;
Diagnostica Otago) y de complejos trombina —antitrombina (TAT) por ELISA
(Asserachrom Diagnostica Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany) con
coeficientes de variacion de 6,5 y 9,5 respectivamente.

Con la determinacion del D-Dimero se valor6 la degradacion de fibrina plasmina

dependiente.
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4.4 Definiciones

Se define microalbuminuria la excrecion urinaria de albumina > 30 e < 300
miligramos en tres controles consecutivos, en muestras de 24h.

Se define insuficiencia renal si presenta un aclaramiento endégeno de creatinina
inferior a 60ml/min/1.73 m’.

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se define por el IMVI en

el ecocardiograma, siendo para los hombres >130g/m” y en las mujeres >110 g/m”.

4.5 Definicion de resultados.

Se considerd evento cardiovascular (mortal o no mortal) cuando la causa era
debida a: 1) cardiopatia isquémica cuando se produzca: infarto agudo de miocardio
(IAM), angor con cambios electrocardiograficos tipicos, gamagrafia de esfuerzo
positiva o eco de estrés positivo 2) enfermedad cerebrovascular: accidente vascular
cerebral (AVC), accidente isquémico transitorio (AIT), Eco-Doppler de cardtidas
compatible 3) enfermedad vascular periférica: Oscilometria de extremidades inferiores
y claudicacion intermitente y 4) alteraciones del ritmo cardiaco especificamente
documentadas.

La muerte de causa no cardiovascular fue definida por aquella que fue debida a:
1) neoplasia, 2) infeccion, 3) complicacion metabolica aguda, 4) otras causas

clasificables y sin relacion a la enfermedad ateromatosa y 5) causa desconocida.
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4.6 Analisis estadistico

La descripcidn inicial se realizé con una n de 351 pacientes. Durante el estudio
hubo una pérdida de 20 enfermos por diferentes causas (cambio de domicilio, baja
voluntaria del estudio, desconocida...) por lo que los modelos univariados y
multivariados se realizaron sobre una n de 331 pacientes.

Las variables con distribucién normal se dieron la media mas/menos desviacion
estandar (SD). Las variables de distribucion no normal se dieron la mediana y los
percentiles 25 y 75. En la comparacion entre grupos para variables numéricas se realizéd
la T-student para datos independientes. Para la comparacion de proporciones se utilizd
el test y* con correccién de hiates para muestras de tamafio reducido (n <5).

Se utilizo6 el test de correlacion de Pearson para variables cuantitativas. La
tasa de morbilidad fue expresada en forma de complicaciones/1000pac/ano. El anélisis
de mortalidad univariado se realizo con curvas de Kaplan-Meier, con log-rank test para
comparar curvas de supervivencia de forma individual.

Con todas las variables en las que se apreci6 una asociacion significativa con la
morbilidad cardiovascular (CV) en el andlisis univariado se ide6 un modelo
multivariado utilizando la regresion de COX con un método de introduccion manual de
variables.

Se considero la p<0,05 estadisticamente significativa.

Los calculos se han realizado con el paquete estadistico para Windows SPSS y

EPI-info.
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5.- RESULTADOS
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5.1 Estudio basal.
5.1.1 Descripcion de variables
En la tabla 2 se resumen las caracteristicas clinico-demograficas basales de los
pacientes. La media de edad de los pacientes incluidos (n = 351) fue de 58, 3 con un

rango entre 23-83 afios. Existe un predominio de varones con una tasa de fumadores del

23,9%
N 351
Edad 58 (23-83)
Sexo 196 H 155M
IMC 27 (23,2-30,8)
TAS 170 (166-173) dt 25
TAD 100 (97-103) dt 19
Fumadores 89 (23,9%)

Tabla 2. Caracteristicas iniciales de los pacientes incluidos. IMC: indice de masa corporal; TAS: tension
arterial sistélica; TAD: tension arterial diastdlica

La gravedad de la HTA se clasifico seglin los criterios de JNC-VII. El 51,4%

presentaban un estadio I, el 36,8% un estadio 2 y un 11,8% un estadio 3. (Fig. 4)

CATEGORIAS HTA

ESTADIO 3
11,8%

ESTADION

ESTADIO 2 B1.4%

36,8%

Fig. 4 .Clasificacion de los pacientes en funcion grado HTA segin la JNC-VII
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En la tabla 3 estdn resumidas las caracteristicas bioquimicas al inicio del
estudio. La media de colesterol fue de 206mg/dl. La distribucion de los valores de

filtrado glomerular (FG) se resume en la Fig. 5. El 93% de los pacientes mantenian un

FG > 60ml/min (tabla 3).
COLESTEROL 206 (36.8)
CREATININA 1.08 (0.14)
ACL CREATININA 85 (18.6)

MICROALBUMINURIA | 6 (0—-276)

GLUCEMIA 89 ( 13.76)

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas al inicio estudio

CATEGORIAS FG

/—<60

>89

Fig. 5. Distribucion de FG (filtrado glomerular)
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En la tabla 4 se resume la distribucion de la microalbuminuria por cuartiles

debido a que su distribuciéon no es normal.

n=351 media | mediana | q-1 q-2 q-3 q-4

microalbuminuria | 16,9 6 <3,12 | 3,12-6,25 | 6,25-14,5 | >14,5

Tabla 4. Distribucion de los niveles basales de microalbuminuria.

En la tabla 5 se muestra la distribucion de los valores para las moléculas de
endotelio. Los coeficientes de variacion interindividuales de los pacientes a lo largo del

estudio calculados para las siguientes moléculas fueron:

ICAM —1: 14,4% T™: 12,28%

TAT: 26,4% FPA: 28,95%

PAI-1:31,1% TPA/PAI - 1:34,9%
n=351 Media | Mediana | g-1 q-2 q-3 q-4
™ 56,9 42 <14 14-33 33-60,5 >60,5
PAI-1 10,6 12,6 <6,5 6,5-12,6 12,6-33,1 | >33,1
TPA 8,57 8 <5,5 5,5-8 8-10,5 >10,5
D-dimero 363 335 <45 45-335 335-611 >611
FPA 47,6 45 <23 23-45 45-58 >58
ICAM-1 462,3 | 326,45 <183 183-326,2 | 326,2-478 | >478
TPA/PAI-1 | 3,12 2,5 <1,85 | 1,85-2,5 2,5-3,25 >3.25
TAT 12,17 |12 <3 3-12 12-14,5 >14,5

Tabla 5. Distribucion de los niveles basales de marcadores endoteliales. TM: trombomodulina; PAI-1:
inhibidor del activador de plasminégeno; TPA: activador tisular de plasmindgeno; FPA: fibrinopéptido
A; TAT: complejo trombina-antitrombina. ICAM-1: molécula de adhesion intercelular
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En la tabla 6 se resume la matriz de correlacion de Pearson entre las moléculas
de endotelio, parametros de hemostasia y microalbuminuria. Se observa una alta
correlacion entre los niveles de ICAM-1, PAI-1 y TM, que sugieren que estan midiendo
un mismo proceso. Dado que ICAM-1 y TM presentan un coeficiente de variacion
interindividual menor, fueron los parametros escogidos para la realizacion del modelo
predictivo.

Por otra parte la correlacion positiva que presentan ICAM-1, TM y PAI-1 con
parametros del sistema de coagulacion como los complejos TAT y FPA sugiere que en

pacientes con marcadores de endotelio elevados presentan cierto estado protrombotico

Parametros Edad IMC Microal PAI-1 ICAM-1 FPA TAT D-dimero TPA/PAI

IMC 0,114

Microal 0,238" 0,087

PAI-1 0,107 05399 0,408

ICAM-1 0,106* 0,137* 0,567° 0,792

FPA 0,296 0,207° 0,596" 0,538 0,719"

TAT 0,107* -0,02  0,189"  0,517° 0,565 0,415°

D-dimero  0,110° 0,041 0,110 0.241° 0232  -0,37 0488"
TPA/PAIl 0,061 -0,07 0330° 0,767 0,690 0,426° 0,440° 0,140°

™ 0,105 -021 0467° 0,635° 0,721°  0,655° 0,241° 0,254 0,699°

a: p <0,05

b: p<0,01

Tabla 6. Matriz de correlacion de Pearson entre moléculas de endotelio, parametros de hemostasia,
edad, IMC y microalbuminuria. IMC: indice de masa corporal; microal. Microalbuminuria; PAI-1:
inhibidor de activador de plasmindgeno; ICAM-1: molécula de adhesion intercelular; FPA:
fibrinopéptido A; TAT: complejo trombina-antitrombina.
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Controles Enfermos P

ICAM -1 | 326 (150-461) | 350 (176-518) | NS

™ 35 (15-45) 42 (15-215) NS

PAI -1 9,5 (1-21,2) 12,66 (5,3-110) | NS Tabla 7. Niveles de marcadores
’ ’ ’ ’ endoteliales en enfermos con HTA

esencial vs controles. T™M:
FPA 35 (15-110) 45 (3-400) NS trombomodulina; PAI-1: inhibidor de
la activacion del plasmindgeno;
TAT 10 (1-12) 12 (0-16) NS FPA: fibrinopéptido A; TAT:

complejos  trombina-antitrombina.

D-dimero | 291 (12-358) | 335 (165-606) | Ns | |CAM-L: Molécula de adhesion
intercelular.

Con respecto a los niveles de marcadores endoteliales, como observamos en la
tabla 7, no existen diferencias significativas entre los controles y los enfermos con HTA
esencial. Las medianas son iguales pero tienen una distribucién diferente con

desviacion a la derecha en el grupo de enfermos.

5.1.2 Prevalencia de complicaciones.
En la tabla 8 se muestra la prevalencia inicial de complicaciones. La prevalencia

de HVI es del 35%, la de microalbuminuria del 10% y el de retinopatia hipertensiva del

14,9%.
N %(IC 95%)
Microalbuminuria | 35 10 (6.87—-13.3)
HVI 122 35 (30.9-41)
Retinopatia 52 149 (11.3-18.6)

Tabla 8. Prevalencia de complicaciones. HVI: hipertrofia ventricular izquierda

59



5.1.3 Factores asociados a microalbuminuria
La microalbuminuria presentd Unicamente una asociacion estadisticamente

significativa con la edad (p<0,001) y la funcién renal (p<0,03) (tabla 9)

VARIABLE P
EDAD 0.001
ACL CREATININA 0.03
TAS NS
TAD NS
VI NS
RETINOPATIA NS

Tabla 9. Variables asociadas a microalbuminuria. ACL: aclaramiento; TAS: tension arterial sistolica;
TAD tension arterial diastolica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda

Microalbuminuria | No microalbuminuria P
FPA 49 (38-385) 45 (20-400) NS
PAI- 1 13,2 (5,3-110) 12,5 (11,1-95) NS
ICAM-1 | 395 (180-518) 312 (176-360) NS
™ 41 (15-216) 38 (12-125) NS

Tabla 10.Relacion entre microalbuminuria y marcadores endoteliales .FPA: fibrinopéptido A; PAI-1:
inhibidor de la activacién del plasminégeno; ICAM-1: molécula de adhesién intercelular tipo 1; TM:
trombomodulina.

No se observa ninguna asociacion significativa al comparar las medianas de los
marcadores endoteliales entre los grupos con microalbuminuria y sin microalbuminuria.
Si se observa que la distribucion no es normal, y estd desviada hacia la derecha en los

enfermos que presentan microalbuminuria. (Tabla 10)
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5.2 Seguimiento

5.2.1 Evolucion micro/macroalbuminuria

Survival Function

Probabilidad de microalbuminuria

ool o * Consored

Tiempo

Fig. 6. Incidencia de novo de microalbuminuria.

Durante el seguimiento se aprecio6 una tasa de incidencia de 8.1
casos/1000pac/afio de microalbuminuria de novo (fig. 6). De los predictores
independientes destaca el presentar los marcadores de endotelio en el cuartil alto. Otras
variables relacionadas fueron la edad, el grado de IMC y a la tension sistdlica media

(Tabla 11).

RR IC 95%
Edad 1,03 1,06 1,65
Q4 end 1,21 1,13 6,4
IMC 1,29 1,07 2,49
TAS media 1,36 1,08 3,11

Tabla 11. Edad: por cada 5 afios. Microalbuminuria: presencia vs. ausencia. IMC: por cada unidad de
aumento. TAS:Tensidn arterial sistolica.

Durante el seguimiento, 7 pacientes presentaron proteinuria mayor de 1g/24h, 3

de estos pacientes no se habia detectado microalbuminuria en los controles previos. A
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criterio del médico habitual, se realizd biopsia en 4 de ellos siendo la anatomia

patoldgica en todas ellas a un patron de nefroangiosclerosis (Fig. 7).

Microalbuminuria

No microalbuminuria
N: 35

N: 316

|
! ! ; . |l }

Microalbuminuria Prot300 mg—-1g Prot>1g Microalbuminu Prot 300 mg -1 Prot>1g
N: 18 N: 13 N: 4 ria g N: 3

‘ N: 25 N: 20 ‘

I

BIOPSIA RENAL
4 de los 7 CASOS
Nefroangioesclerosis en los 4

Fig. 7. Desarrollo de proteinuria

RR IC 95%
Edad 1,18 1,02 14,6
Microalb 3,7 0,9 18,7
Q4 end 1,20 1,03 28
IMC 1,36 1,02 36
TAS media 1,51 1,18 22

Tabla 12.Edad: por cada 5 afios. Microalbuminuria: presencia vs. ausencia. IMC: por cada unidad de
aumento. Q4 cuartil alto glicoproteinas endoteliales TAS: por cada 5 mm Hg de aumento

Los predictores independientes de desarrollar algiin grado de proteinuria durante
el seguimiento fueron en primer lugar la presencia de microalbuminuria en el momento
del inicio del estudio. Ademas fueron predictores independientes pertenecer al cuartil

alto de endotelio, la edad el IMC y la tension arterial media (tabla 12).
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5.2.2 Evolucion glicemia
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Fig. 8. Riesgo de diabetes de novo.

La tasa de incidencia de diabetes mellitus fue de 3.3 casos/1000pac/afio,
siguiendo los criterios de la ADA de 1997 (Fig. 5.). En cambio, si evaluamos la
evolucién de la glicemia (EVOLGLI) como el cambio entre la glicemia basal y final o
la pendiente de glicemia (PENDGLI) como los cambios de glicemia por afio de
seguimiento (n=298), observamos un incremento significativo a lo largo de los 11 afios.
Si seleccionamos a los pacientes en funcion de la toma de diuréticos o no en los
regimenes terapéuticos, encontramos tanto en la evolucion de la glicemia como en su
pendiente una diferencia significativa entre los 2 grupos, habiendo un empeoramiento
de la glicemia en aquellos pacientes que tomaban en el tratamiento diuréticos respecto

aquellos pacientes que no los tomaron (Tabla 13-15).
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Statistics

PENDGLUC [ EVOLGLUC
N Valid 298 298
Mean ,6463 7,1089
Median ,4545 5,0000
Std. Deviation 1,5929 17,5221
Minimum -2,55 -14,00
Maximum 4,82 53,00
Tabla 13. Glicemia basal descriptiva
Group Statistics
Std. Std. Error
TTO N Mean Deviation Mean
EVOLGLUC diuretico con o sin
betabloguente 98 9,8933 18,8037 1,5353
no diuretico ni
betablogueante 200 4,1847 14,4339 1,4580
PENDGLUC diuretico con o sin
betabloguente 98 ,8994 1,7094 ,1396
no diuretico ni
betablogueante 200 ,4259 1,3122 ,1325

Tabla 14. Glicemia segun tratamiento diurético

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig. Mean Std. Error Difference
F Sig. t df (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
EVOLGL El | i
OLGLUC  Equal variances 14,465 000 | 3,152 246 ,002 7,0464 | 22358 | 2,6426 | 11,4502
assumed
Equal variances not
assumed 3,328 239,597 ,001 7,0464 2,1173 2,8754 11,2174
PENDGLUC  Equal variances 14,465 ,000 3,152 246 ,002 6406 2033 2402 | 1,0400
assumed
Equal variances not
assumed 3,328 239,597 ,001 ,6406 ,1925 ,2614 1,0198

Tabla 15. Comparacién de medias de glicemia.

En el andlisis multivariado para evaluar cuales eran las variables predictoras de
empeoramiento de la glicemia por afio de seguimiento, se observd que eran variables
independientes de forma significativa la edad del paciente, el indice de masa corporal al

inicio del estudio y el tratamiento hipotensor realizado (Tabla 16).
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VARIABLE

Edad

IMC basal

Tratamiento

Constante

BETA
0,14
0,27
0,56

10,16

PENGLUC F:24,61 p<0.001 R?%0,345

SE

0.081
0,023
0,001

2,18

6,57
7,23

9,31

SIG
0,001
0,001

0,000

Tabla 16. Predictores independientes de la evolucién de la glucemia basal Edad por cada 5 afios. IMC:

por cada unidad de aumento Tratamiento: diurético con o sin beta-bloqueante vs no diurético

5.2.3 Tipo de tratamiento hipotensor y grado de control obtenido.

El 29% de los pacientes recibieron un farmaco. El 55% de los pacientes

recibieron 2 farmacos. EIl 11,7% recibieron tratamiento con 3 farmacos. El 3,32%

recibieron tratamiento con 4 farmacos.

En las tablas 17, 18, 19 y 20 se resumen las principales asociaciones de

farmacos.

MONOTERAPIA N:96 |29%
IECAS 30 31,2
ARAII 26 27
AG CALCIO 18 18,7
BETA-BLOQUEANTES | 12 12,5
DIURETICOS 10 10,4

Tabla 17. Farmacos en monoterapia

65



2 FARMACOS N :185 % : 55,8
IECA O ARA 1I + DIURETICO 120 64,8%
IECA O ARA II + ANTAG CALCIO 33 15,3
BETA-BLOQUEANTE + DIURETICO 18 9,72
IECA O ARA 11 + BETA-BLOQUEANTE 10 5,4
ANTAG CALCIO + DIURETICO 4 2,1
Tabla 18.Asociacion de 2 farmacos.
3 FARMACOS N :39 % : 11,7
IECA O ARA 1I + DIURETICO+ AG CALCIO 27 69,2
IECA O ARA II + DIURETICO + BETA-BLOQUEANTE 6 15,3
IECA O ARA 11+ BETA-BLOQU + AG CALCIO 4 10,2
BETA-BLOQUEANTE + DIURETICO + AG CALCIO 2 5,1
Tabla 19. Asociacion de 3 farmacos.
4 FARMACOS N:11 % : 3,32
IECA O ARA II + DIURETICO+ AG CALCIO + BETA-BLOQUEANTE 9 81,8
IECA O ARA IT + DIURETICO + BETA-BLOQUEANTE + ALFA BLOQUEANTE | 2 18,1

Tabla 20. Asociacion de 4 farmacos.

Con relacion al tratamiento a lo largo del seguimiento se consigue un grado de

control de la HTA con cifras inferiores a 140/90 del 75,5% y por debajo de cifras de

tension arterial de 130/80 de un 57,7% de enfermos (tabla 21).
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TA N %

<140/90 250 75.5

<130/80 191 57,7

Tabla 21. Control Tensidn Arterial (TA).

5.2.4 Mortalidad
La mortalidad global observada a lo largo del estudio fue del 9,3% que
corresponde a una tasa de incidencia de 8,53 fallecimientos/1000pac/aiio, siendo la
causa cardiovascular la responsable de casi la mitad de la misma (4,5%), con una tasa
de incidencia de 4,13 fallecimientos/1000pac/afio (Tabla 22). Las figuras 9 y 10

corresponden a las curvas de supervivencia.

RESULTADO N INCIDENCIA (1000 PAC/ANO)
MORTAL TOTAL 31 8.53
MORT CV 15 4.13
EVENTOS CV TOTAL 55 15.1
C.ISQUEMICA 20 5.50
AVC ISQUEM 15 4.13
EV PERIFER 10 2.75
INSUF CARDIACA 10 2.75
AC XFA 6 1.65
IRC ESTADIOS 1V -V 5 1.37
DIABETES 12 3.30

Tabla 22. Incidencia de mortalidad y morbilidad cardiovascular. AVC: Accidente vascular cerebral; EV:
enfermedad vascular; AC x FA: arritmia cardiaca por fibrilacion auricular; CV: cardiovascular
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5.2.6 Morbilidad
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Fig. 10. Supervivencia cardiovascular

Durante el periodo de seguimiento, el 16,6% de los pacientes estudiados

presentan eventos cardiovasculares,

con una

tasa de incidencia de 15,1

casos/1000pac/afio, siendo la cardiopatia isquémica la causa mas frecuente (6%) con

una tasa de incidencia de 5,5 casos/1000pac/afio.

Variable RR IC95% P

Mal control TA | 1,62 1,07 - 2,45 0,044
HVI 1,58 1,17-2,14 0,010
FUMADOR 2,51 1,24 -5,06 0,017
SEXO(v) 1,93 1,12-3,32 0,021
Q4 ENDOTEL | 1,84 1,24-2,73 0,007
MICRO 1,6 1,05 -2,44 0,042
HDLC <40 1,64 1,05 - 2,56 0,033

Tabla 23. Variables asociadas a morbilidad cardiovascular. Andlisis univariado. TA: tension arterial;
HVI: hipertrofia ventricular izquierda; v: varon; Q4: cuartil 4; HDCL colesterol HDL; micro:

microalbuminuria presente

68



La tasa de incidencia de diabetes mellitus fue de 3,3 casos/1000pac/afio. Y una

tasa de incidencia del 1,37 casos/1000pac/afio para

estadio IV-V.

insuficiencia renal cronica en

En el analisis univariado las variables asociadas a morbilidad cardiovascular

fueron: mal control de la tension arterial, edad, sexo (ser varén), ser fumador activo,

microalbuminuria, cuartil 4 de ICAM-1, HVI y colesterol HDL inferior a 40 (Tabla 23)

El analisis de la influencia de la microalbuminuria y de ICAM-1 se hizo

considerando ambas variables de forma continua y una vez clasificadas en cuartiles.

Tras demostrar la ausencia de asociacion entre riesgo vascular y microalbuminuria-

ICAM-1 de forma continua, se aprecid que si existia mayor riesgo cardiovascular en el

cuartil alto de microalbuminuria y I[CAM-1

Grupo N MORTALIDAD MORTALIDAD MORBILIDAD
TOTAL CARDIOVASC CARDIOVASC
N(%) X1000 N (%) X1000 N(%) X1000
pac/afio pac/afio pac/afio
1 247 19(7,7) 6,99 10(4,04) 3,68 36(14,5) 13,2
2 42 6(14,2) 12,9 3(7,14) 6,49 7(16,6) 15,5
3 28 3(10,7) 9,74 1(3,57) 3,24 5(17,8) 16,2
4 14 3(21,4)+ 19,4+ 1(7,14)* 6,49* 7(50)[] 45,2[]
TOTAL 331 31(9,36) 8,51 15 411 55 15,1

Tabla 24. Mortalidad total y morbilidad cardiovascular segun niveles de marcadores endoteliales y
microalbuminuria. Grupo 1: no microalbuminuria, q1-3 moléculas endoteliales. Grupo 2: No
microalbuminuria, g4 moléculas endoteliales Grupo3-: microalbuminuria q1-3 moléculas endoteliales.
Grupo 4: microalbuminuria, g4 moléculas esndoteliales. + p: 0.95, * p: 0.78, [] p: 0.0025.
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Si clasificamos la muestra en funcidn de la presencia o no de microalbuminuria
y los niveles de marcadores de endotelio (cuartiles), vemos que existe un aumento
significativo (p<0,0025) de la incidencia de morbilidad cardiovascular de 45
episodios/1000pac/afio en el grupo 4 (microalbuminuria y elevacion de marcadores
endoteliales (cuartil 4)) respecto al grupo de menor riesgo (grupo 1: no
microalbuminuria y marcadores endoteliales en cuartil 1-3). El RR no ajustado del

grupo 4 es de 3,43 (1,87-6,18) con una p < 0,0018 (tablas 24 y 25)

MORBILIDAD CARDIOVASC
Grupo N N X1000 pac/aio | RR P
1 247 36 13,2 1
2 42 7 15,5 1,17 (0,44 -3,03) | 0.9
3 28 5 16,2 1,23 (0,50 —2,8) 0,85
4 14 7 45,2 3,43 (1,87-6,28) 0,021
TOTAL | 331 55 15,1

Tabla 25. Riesgo relativo segin grupo (no ajustado) Grupo 1: no microalbuminuria, q1-3 moléculas
endoteliales. Grupo 2: No microalbuminuria, g4 moléculas endoteliales Grupo 3: microalbuminuria g1-3
moléculas endoteliales. Endoteliales. Grupo 4: microalbuminuria g4 moléculas endoteliales.

Si este mismo grupo de pacientes se clasifica el riesgo cardiovascular segun los
factores de riesgo de Framingham, observamos de igual manera que es el grupo de alto
riesgo el que tiene una tasa de complicaciones cardiovasculares mas elevadas que el
resto de grupos (tasa de incidencia 31,8/1000pac/afio p <0,036) y un RR no ajustado de

3,47 con una p de 0,017 (tablas 26 y 27).
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MORTALIDAD TOTAL | MORTALIDAD | MORBILIDAD
CARDIOVASC | CARDIOVASC
Grupo N N (%) X1000 | N (%) | X1000 | N (%) X1000
pac/afio pac/afio pac/afio
BAJO 99 7(7,07) 6,49 3(3,03) | 2,75 10(10,1) | 9,18
MODERADO 163 14(8,58) 7,80 6(3,68) | 3,34 27(16,5) | 15,0
ALTO 49 6(12,2) 11,1 4(8,16) | 7,42 11(22,4) | 20,4
MUY ALTO 20 4(20) + 18,1 2(10) * | 9,09 7335)[1 | 31,8
TOTAL 331 31(8,83) 8,51 15(4.,3) | 4,11 55(15.6) | 15,1

Tabla 26 Mortalidad total y morbimortalidad cardiovascular segin categoria de riesgo inicial

MORBILIDAD CARDIOVASC
Riesgo N N X1000 pac/afio RR P
BAJO 99 10 9,18 1
MODERADO | 163 27 15 1,64 (0,83-1,24) | 0.5
ALTO 49 11 20,4 2,22(0,94-4,87) | 0,07
MUY ALTO | 20 7 31,8 3,47 (1,5-8,01) 0,017
TOTAL 331 55 15,1

Tabla 27 Riesgo relativo segun categoria de riesgo (no ajustado)

La tabla 28 muestra las medianas de ICAM-1, TM y microalbuminuria en los
diferentes grupos clasificados en funcién de los pardmetros clasicos de riesgo. Las
diferencias no son significativas pues carece de poder estadistico suficiente ya que la
variabilidad dentro de cada grupo es muy grande. El porcentaje de enfermos con valores
de ICAM-1 y/o TM superiores al valor que define el cuartil alto no aumenta

significativamente en enfermos considerados de riesgo alto o muy alto.
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ICAM-1 ™ MICROALB Q4 ICAM-1 Y/O TM
Grupo N mediana min- mediana min- mediana min- % 1C 95%
max max max
BAJO 99 301 182-490 | 9,02 1,5-28 3,25 0-36,2 22,2 14,1 -30,3
MODERADO 163 475 213-500 | 47 6,5-94 6,97 0-158 22,6 12,2-33
ALTO/ MUY ALTO | 69 501 176-518 | 86,4 2,5-216 | 22,4 3,2-50 33,3 253-41
TOTAL 331 326,4 176-518 | 42 1,5-216 | 6 0-276

Tabla 28. Niveles de ICAM-1 TM y microalbuminuria y % de enfermos > Q4 de ICAM-1 y/o TM en
funcion de categoria de riesgo.

El riesgo de padecer un evento cardiovascular es del 15% a los 10 afios de

seguimiento, siendo un riesgo progresivo a lo largo del tiempo (Fig. 11).
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Fig. 11. Supervivencia de enfermedad cardiovascular
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La supervivencia libre de cardiopatia isquémica no difiere demasiado a la de

mortalidad de causa cardiovascular (alrededor de 94%) y su evolucion en el tiempo es

progresiva. El riesgo de padecer enfermedad cerebrovascular también es muy similar,

cerca del 5% (o lo que es lo mismo una supervivencia libre de enfermedad del 95%). La

curva representada es muy similar. (Fig. 12, Fig. 13)
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A pesar de que la incidencia de alteraciones en el ritmo cardiaco (fibrilacion
auricular), es mas baja, su comportamiento también es diferente. Al inicio del
seguimiento su incidencia es estable para aumentar en los ultimos meses de
seguimiento. De una forma mas acusada ocurre lo mismo en la incidencia de la
enfermedad vascular periférica que se mantiene estable hasta el 78 mes de seguimiento

a partir del cual su aparicion es rapidamente progresiva (Fig. 14, Fig. 15).

El riesgo de padecer el primer episodio de insuficiencia cardiaca también se

mantiene estable hasta el mes 50 de seguimiento para aumentar progresivamente de

forma importante hasta un riesgo de 3,5% aproximadamente (Fig. 16).
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Si hacemos referencia a la aparicion de insuficiencia renal crénica, a lo largo de

los 11 afios de evolucion, ocurre de la misma forma que en las curvas anteriores,

mantiene una incidencia estable durante los primeros 43 meses de seguimiento para

aumentar de forma progresiva en los ultimos afios de seguimiento. Solo presentan

progresion los enfermos que al inicio del estudio presentaban un FG < 60 ml/min

(Fig. 17).
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Fig. 17. Tiempo libre de insuficiencia renal croénica.

La tabla 29 resume el modelo multivariado de complicaciones cardiovasculares
global, construido con las variables al inicio del estudio. El riesgo aumenta de forma
independiente con la edad (1,08 cada 10 afios), el déficit de control de la TA, la
persistencia de HVI, el hecho de ser hombre (vs. ser mujer), continuar fumando y la
coincidencia de pertenecer al cuartil alto de marcadores endoteliales y la presencia de
microalbuminuria, pero no el tener microalbuminuria o marcadores endoteliales de
forma aislada.

Este modelo clasifica correctamente al 88,9 % de los pacientes.

Al afiadir en las variables predictoras la incidencia de micro/macroproteinuria
los RR varian significativamente, la presencia de micro/macroproteinuria al inicio o
durante el seguimiento o pertenecer al cuartil alto del endotelio, aumenta el riesgo de
padecer un evento cardiovascular de forma significativa (RR 1.17, p=0.0280; RR 1.31,
p=0.0361 respectivamente). En el caso de presentar las 2 variables el riesgo se
incrementa substancialmente (RR 3.08, p=0.017). El resto de variables persisten en el
modelo. Tras la modificacion de la variable proteinuria el modelo Este modelo clasifica

correctamente al 91,2 % de los pacientes (tabla 30).
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MODELO PREDICTIVO CI n: 331

Variable B S.E. Sig RR

EDAD ,0796 ,0325 ,0142 1,08
HTA(1) ,0545 ,0279 ,0185 1,23
HVI ,9186 ,5785 ,0123 1,50
MIC ,0080 ,0416 ,4726 1,03
ENDO(Q4) ,0724 ,4774  ,3168 1,01
MIC*ENDO(qg4) ,6982 ,0397 ,0145 2,36
SEXO(H) ,5259 ,0810 ,0023 1,72
FUMADOR ,6934 ,1973 ,0189 1,14

CLASIFICACION = 1- U/ N1 = N2 = 0.889

Tabla 29.Modelo predictivo. Significado de las variables: Edad: riesgo por ¢/ 10 afios de aumento. HTA
no controlada revisada segun criterios JNC VII. HVI: persistente durante el seguimiento. MIC:
presencia (>30) y no presencia (<30). ENDO: cuartil alto de ICAM-1 o0 TM. MIC* ENDO: cuartil alto
de ambos a la vez. Sexo: Hombres vs Mujeres. TFG inicial <80 vs > 80.

MODELO PREDICTIVO CI n: 301

Variable B S.E. Sig RR IC 95%
EDAD ,0844 ,0242 ,0223 1,14 ( 1,03 - 8,6)
HTA(1) ,0662 ,0437 ,0239 1,18 ( 1,04 - 9,4)
HVI ,8167 ,3246 ,0167 1,61 ( 1,16 — 21,2)
MICRO/PROT ,0160 ,0378 ,0280 1,17 ( 1,09 — 31,4)
ENDO(Q4) ,1822 ,3934 ,0361 1,31 ( 1,13 — 22,5)
MIC + ENDO(q4) ,7125 ,0176 ,0174 3,08 ( 1,88 — 19,5)
SEXO(H) ,5112 ,0102 ,0142 1,64 ( 1,10 — 2,43)
FUMADOR ,5833 ,2142  ,0271 1,13 ( 1,01 - 13,2)

CLASIFICACION = 1- U / N1 * N2 = 0.912

Tabla 30 Modelo predictivo. Significado de las variables: Edad: riesgo por ¢/ 10 afios de aumento. HTA
(1) no controlada revisada segln criterios JNC VII. HVI: persistente durante el seguimiento.
MICRO/PROT: microalbuminuria o proteinuria durante seguimiento ENDO: cuartil alto de ICAM-1
MIC* ENDO: microalbuminuria y cuartil endotelio. Sexo: Hombres vs Mujeres.
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En el presente estudio se analiza la relacion entre los niveles solubles de
glicoproteinas de origen endotelial (GE), y biomarcadores relacionados con el balance
entre activacion de la coagulacion/fibrinolisis in vivo con la aparicion de
complicaciones en 6rganos diana y la morbimortalidad a largo plazo en una cohorte de
enfermos con hipertension arterial esencial, reclutada en las consultas externas de
nefrologia, seguida desde el momento del diagnéstico y tratada con prescripcion libre,
no limitada por un protocolo pre-definido.

Aunque el andlisis de la relacion entre el nivel de control de la presion arterial y
la aparicion de complicaciones diana no fue un objetivo de estudio, nuestros datos
confirman los previamente publicados en otros estudios e indican que las cifras de
tension tomadas de forma casual ambulatoria, no se correlacionan con la aparicion de
lesion de organo diana. Las razones que explican este hecho, son las siguientes:
Cuando se disefio el estudio, todavia no se disponia de evidencia solida acerca de las
variables relacionadas con lesion de 6rganos diana. Datos posteriores, han destacado
que la monitorizacion ambulatoria (MAPA) durante 24 h, y en especial durante el
periodo nocturno es el Unico pardmetro que se correlaciona estadisticamente con la
aparicion de complicaciones. La utilizacion del MAPA permite una mejor valoracién
de la carga de tension arterial total y el patrén nocturno. La toma en la consulta depende
de la técnica del observador, de la misma variabilidad de la tension arterial y sobre todo
por la HTA de bata blanca. Actualmente El MAPA sdlo se utiliza para valorar la HTA
de bata blanca. No obstante es la tinica manera de detectar si hay alteracion del patrén
nocturno, el cual esta asociado a un aumento de la morbimortalidad cardiovascular[75-
76]. Diferentes estudios han puesto de manifiesto que los patrones nocturnos risers

demostrados por MAPA se asocian a mayor riesgo de presentar lesion en 6rganos diana
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(hipertrofia ventricular izquierda, mayor excrecion de albumina o mayor grosor de la
intima media) y por tanto son pacientes con mayor riesgo cardiovascular [77-78]. Existe
entre un 8 y un 20% de los pacientes que a pesar de presentar cifras correctas de TA en
la consulta, estan mal controlados de forma ambulatoria. Esta HTA enmascarada sélo es
detectada con el uso de MAPA. Estos pacientes presentan mayor riesgo de padecer un
evento cardiovascular respecto a los pacientes normotensos (RR: 1.92 (1.51-2.44)[79-
81].

Por otra parte, la reciente aparicion del concepto de hipertension arterial central,
determinada mediante tonometria del pulso y de la velocidad de la onda del pulso como
medida de la elasticidad vascular, han aportado nuevos datos que indican que es la
presion central y no la periférica la que mejor se correlaciona tanto con complicacion
de 6rganos diana como con la incidencia de eventos cardiovasculares[82].

El grado de control de la presion arterial obtenido en nuestra cohorte de
enfermos es muy superior al descrito en diferentes estudios realizados en ambito de
atencion primaria, tanto en Espafia como en los EEUU, donde el porcentaje de enfermos
con control 6ptimo de la TA se encuentra alrededor del 30-40% [2, 83-84]. En estudios
donde se evalua el grado de control en pacientes con afectacion de 6rgano diana, sea en
forma de cardiopatia, afectacion renal u otra manifestacion, es claramente inferior
(<20%) [5]. Esta diferencia se explica probablemente como consecuencia de tratarse de
una cohorte de enfermos sujeta a controles y visitas médicas intensivas que pueden
haber reforzado la adhesion al tratamiento y haber facilitado los ajustes necesarios para
conseguir un control adecuado de las cifras tensionales.

En relacion a las combinaciones de antihipertensivos prescritas, debe
considerarse que disefio del estudio es muy anterior a la aparicion de los resultados de

los estudios LIFE, ASCOT y ACCOMPLISH , por ello, la prevalencia de asociaciones
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farmacoldgicas que incluyen beta-bloqueante y diurético como parte del tratamiento es,
probablemente, superior a la que seria prescrita siguiendo las guias actuales[85-88].
Dada la limitacion del tamafio de la muestra, por razones de poder estadistico,
no se planted realizar un andlisis de mortalidad y, como medida de morbilidad
cardiovascular, se consider6 como indicador global la incidencia de cualquier evento
cardiovascular en lugar de analizar las tasas de incidencia de cada evento de forma

individual.

En lo que se refiere a la relacion con la lesion de 6rganos diana en el momento
del diagndstico, en nuestra muestra hallamos una prevalencia de microalbuminuria, HVI
y retinopatia (10%, 35% y 14.9% respectivamente) que se sitlian en los limites bajos de
prevalencia descritos en diferentes estudios[89]. Dado que en la aparicion de
complicaciones de organo diana, los dos factores mas importantes son la magnitud de
la carga tensional y el tiempo de evolucion de la HTA, la baja prevalencia de
complicaciones hallada en nuestra cohorte puede explicarse por el hecho de tratarse de
una cohorte de enfermos de reciente diagnostico. Ademdas de ésta, hay otras
explicaciones posibles. En el caso de la microalbuminuria las diferencias podrian
también explicarse por: criterio de seleccion utilizado ya que en la mayoria de estudios
poblacionales se utiliza la determinacion Unica de la tira reactiva, mientras que en
nuestro estudio se requirieron de tres determinaciones en orina de 24h. Por otra parte,
en nuestra cohorte se descartd la presencia de enfermedad vascular clinica previa.

La relacion entre microalbuminuria y cifras de tension arterial, es controvertida.
Algunos autores, Henareh, Pontremoli entre otros, describen una clara relacion entre el
grado de control de la presion arterial, microalbuminuria e incidencia de eventos

cardiovasculares, sin embargo, otros no la han podido corroborar. Las diferencias en el
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sistema de medida del grado de control de la presion arterial (MAPA vs no MAPA)
pueden explicar en gran parte la discordancia entre los datos publicados: En nuestro
estudio, las unicas variables asociadas a microalbuminuria fueron la edad y la funcién
renal. No apreciamos asociacion significativa con la presencia de HVI ni el nivel de
HTA. Estos datos, difieren con los encontrados en la literatura ya que la mayoria de los
trabajos publicados muestran una fuerte asociacion entre la hipertrofia ventricular
izquierda y/o retinopatia con la presencia de microalbuminuria[74, 90-91] EIl motivo de
no encontrar asociacion entre la HVI y/o retinopatia con microalbuminuria, podria
deberse que a diferencia de otros estudios, nuestra muestra la forman pacientes con
HTA leve (51,4% tienen un grado I segin JNC-VII), de reciente diagndstico que

presentan un prevalencia baja de lesion en 6rgano diana[92-94].

El primer objetivo planteado en nuestro estudio fue analizar si existia relacion
entre el nivel circulante de moléculas de origen endotelial (ICAM-1 y TM) con
microalbuminuria y presencia de complicaciones de 6rganos diana en nuestra cohorte de
enfermos.

Desde la década de los 60 se han realizado diferentes estudios que han puesto de
manifiesto diferentes variables asociadas a lesion de 6rgano diana. Las mas destacables
y que a la vez cuentan con mayor evidencia, son el grado de control de la HTA, junto a
la gravedad de la misma y el tiempo transcurrido desde el diagnostico[92]. Todas ellas
aumentan la probabilidad de morbimortalidad cardiovascular. La edad, el sexo, el
tabaquismo, el sedentarismo, los niveles de HDL, lo niveles de colesterol total, la
presencia de diabetes mellitus y la obesidad también han sido identificadas como
factores de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones de oOrgano

diana[6]. Con el aumento de la edad de los pacientes, el riesgo aumenta a pesar de tener
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mejor control de la tension arterial que en individuos mas jovenes[95]. Los varones
presentan mas incidencia de las variables asociadas a enfermedad ateromatosa[6].

A pesar de que es evidente que la mayoria de las variables contribuyen a la
aparicion de la lesion de o6rgano diana, en conjunto, los modelos basados en variables
clasicas tienen poca sensibilidad y bajo poder de discriminacion para predecirla [96].

De acuerdo con la hipdtesis actual de la respuesta a la lesion, el dafio de la
célula endotelial es el punto de partida para el desarrollo de la enfermedad vascular
ateromatosa. La disfuncion endotelial , en muchos casos, seria a la vez el origen de la
hipertension arterial y la consecuencia de la presencia de unas cifras tensionales
elevadas [13-14]. Por ello, se han analizado diferentes métodos para detectar in vivo la
lesion de la célula endotelial antes de que aparezca enfermedad clinica. En diversos
estudios, se ha sugerido que los niveles de glicoproteinas de origen endotelial (GE)
podrian ser buenos biomarcadores de lesion endotelial. Si esta hipdtesis es cierta, los
niveles de estas GE deberian tener una buena correlacion con los diversos factores de
riesgo vascular conocidos y, por otra parte, deberian ser utiles para la deteccion de
enfermedad vascular subclinica.

Hasta la fecha, se han realizado muy pocos estudios para analizar la posible
relacion entre moléculas endoteliales y patologia vascular en poblacion con hipertension
arterial esencial sin otros factores de riesgo. Pero dicha asociacion se ha analizado en
otros contextos de enfermedad vascular con resultados controvertidos:

-Karasek  realiz6 un estudio con poblaciéon con historia familiar de
hiperlipidemia sin otro factor de riego cardiovascular, toda ella normotensa. Obtuvo un
aumento significativo de s-ICAM en los pacientes con hiperlipidemia respecto a los que

tenian colesterol normal. Y en los pacientes con historia familiar de hipercolesterolemia,
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los niveles de s-ICAM presentaban una correlacion significativa con el grosor de intima
media concluyendo que podia ser un marcador de riesgo vascular[61].

-Hassan, en una muestra de 110 pacientes con enfermedad cerebrovascular
encontraron una elevacion significativa de los niveles séricos de ICAM-1 y T™M
respecto a controles sanos, sin que hubiera diferencias significativas con otros factores
de riesgo entre el grupo estudio y el control. Este aumento fue independiente a otros
factores de riesgo como la HTA, el tabaquismo, la edad...[97].

-En una muestra de pacientes del estudio ARIC, se realizaron 3 grupos:
enfermedad vascular clinica (incidentes de cardiopatia isquémica), enfermedad vascular
subclinica (enfermedad carotidea medida por doppler) y controles sanos. La prevalencia
de HTA, asi como de otros factores de riesgo fue mas elevada en los pacientes
enfermos. Se evalud el significado de V-CAM, E-selectina e ICAM. No hubo
diferencias entre los niveles séricos de VCAM entre grupos, en cambio los niveles
séricos de E-selectina e ICAM eran mas elevados en los grupos con enfermedad
vascular. Se encontraron niveles elevados en los pacientes con diabetes mellitus y
habito tabaquismo. En los pacientes hipertensos solo se halld niveles séricos elevados
de E-selectina. Tras ajustar por los factores de riesgo cldsicos solo ICAM-1 presentaba
una OR de 1.88 (1.41-2.50) de padecer un evento cardiovascular[98].

-Pradhan, en un estudio poblacional encontr6 que los niveles séricos de ICAM-1

elevados eran predictores de enfermedad vascular periférica [99].

-Ridker, realizO un estudio poblacional con mas de 25000 mujeres
posmenopdausicas y evalud 12 pardmetros séricos como predictores de enfermedad
vascular incidente en un seguimiento de 3 afos. Encontré que la PCR era el valor
predictivo mas fuerte, pero que aquellas mujeres en el cuartil alto de ICAM,

presentaban un RR de 2.6 (1.3-5.1) de padecer un evento cardiovascular[100].
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-Madej, en una muestra de 18 pacientes jovenes con HTA esencial sin otro
factor de riesgo, encontrd niveles significativamente mas elevados de s-ICAM respecto
al grupo control de iguales caracteristicas pero sin HTA[101]. Estos resultados son
similares a los hallados por Buemi. En ambos estudios la HTA era de reciente
diagnéstico y sin tratamiento [102]

-En un estudio realizado por Palomo, se encontré diferencias significativas entre
las moléculas de adhesion entre el grupo de HTA y el control, concluyendo que existe
una activacion endotelial de inicio.[103]

-Miller, en una poblacion mas amplia, sin enfermedad vascular asociada y con
HTA sin tratar, observa que las moléculas de adhesion tienen cierto grado de
variabilidad en funcion del sexo?[104]

Estas discordancias entre los diferentes estudios podrian ser explicadas segun si
se ha tenido en cuenta en el disefio de los mismos, la presencia de enfermedad vascular
0 no en la seleccion de la muestra. Las distribuciones de estas moléculas en todos los
estudios son parecidas a la encontrada en nuestro estudio. En conjunto, las variables
relacionadas con los niveles de GE en HTA son: la presencia de enfermedad vascular
prevalente, la insuficiencia renal prevalente [57] y si se encuentran asociadas a la
presencia de marcadores de inflamacion [105].

Otros autores, no encuentran relacion entre microalbuminuria y marcadores
séricos de disfuncion endotelial (s-VCAM y FvW)[106-107]. En ninguno de estos
estudios fue valorado los niveles séricos de ICAM.

En nuestro estudio, en primer lugar, se analiz6 la posible relacion entre niveles
de GE y la presencia de lesion de 6rgano diana en el momento del diagndstico.

En relacion al andlisis realizado con los datos obtenidos en el momento del

diagnostico, nuestros resultados indican que en los enfermos con HTA esencial, los
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niveles medios de GE circulantes no difieren significativamente de los observados en
la poblacion normotensa de edad y sexo comparable.

A pesar de la ausencia de diferencia significativa entre niveles medios, la
distribucion en ambos grupos estudiados fue significativamente distinta. Si bien la
mayor parte de los hipertensos presentaron niveles de GE circulantes similares a la
poblacion normotensa, la distribuciéon de las mismas tuvo una forma bimodal, de
manera que se identifico un grupo de enfermos que presentaron niveles elevados de
GE. El analisis de la correlacion entre los niveles de las diferentes GE analizadas,
indico la existencia de coeficientes de correlacion elevados entre ellas. Esta elevada
correlacion no fue continua sino bimodal, de manera que los hipertensos con niveles
altos de una determinada glicoproteina, presentaron niveles elevados de las demas. Por
otra parte, las correlaciones con factores de riesgo vascular cldsicos fueron muy
similares para todas las GE analizadas.

La clara relacién observada entre niveles de GE y factores de riesgo clésicos,
sugiere que el incremento en los niveles de las primeras es parcialmente atribuible a la
lesion y/o activacion de la célula endotelial. Sin embargo, Ginicamente disponemos de
datos bioquimicos sobre esta asociacion ya que en el estudio no se realizaron pruebas
para medir la funciéon endotelial in vivo.

En nuestro estudio, no encontramos asociacion estadistica entre retinopatia,
hipertrofia ventricular izquierda y niveles de GE pero observamos una relacion
significativa entre marcadores de disfuncion endotelial y microalbuminuria. Esta
relacion no fue continua, sino atribuible a la presencia de un grupo de enfermos que
presentaron  niveles elevados de ambos (cuartil alto de GE (ICAM-1) y
microalbuminuria). La relaciéon entre microalbuminuria y GE que hemos apreciado en

tiene especial interés ya que permite identificar dos subgrupos de enfermos hipertensos
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con microalbuminuria, en funcién de la presencia o no de niveles de biomarcadores
endoteliales elevados, lo que suscita el interés de analizar si la patogenia de la
microalbuminuria es similar en ambos grupos y si, a largo plazo, el riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares es distintos en cada grupo.

Aunque con algunas diferencias, nuestros resultados son semejantes a los
descritos en una muestra de enfermos con HTA esencial leve no tratada en los que se
describieron niveles de ICAM-1 y VCAM maés elevados que en el grupo control
normotenso. En dicho estudio, los pacientes hipertensos que presentaban
microalbuminuria tenian niveles de moléculas endoteliales mas elevados de los que no
presentaban microalbuminuria. [59]

En nuestro estudio las variables relacionadas con el riesgo de presentar
micro/macroalbuminuria durante el seguimiento fueron el grado de presion arterial
sistolica, el IMC al inicio del estudio y el pertenecer al cuartil alto de endotelio, ademas
de presentar microalbuminuria al inicio del estudio en el caso de progresar a
macroalbuminuria. En un grupo de pacientes con diabetes mellitas, el riesgo de
incidencia de proteinuria se relacion6é de la misma manera con el IMC y el grado de
presion arterial sistolica, y el pertenecer a los cuartiles altos de endotelio, inflamacion y
t-PA, poniendo en evidencia la microalbuminuria como marcador de dafio
endotelial[108]. En el HOORN Study la presencia de hipertension y diabetes aumentaba
el riesgo de desarrollar microalbuminuria, no obstante hallaron como predictores
independientes los niveles séricos de VCAM y PCR pero no de FVW[106], en este caso
se trataba de un estudio poblacional.

El segundo objetivo de nuestro estudio, fue analizar la relacion entre el estudio
in vivo del sistema coagulacion/fibrinolisis y la presencia de complicaciones de

organos diana en el momento del diagndstico.

87



La distribucion de los biomarcadores de coagulacién/fibrinolisis observada en la
muestra de enfermos hipertensos fue similar a la descrita anteriormente para GE de tal
manera que si bien no se apreciaron diferencias significativas en los niveles medios
entre enfermos hipertensos y controles, se aprecidé la existencia de un grupo de
enfermos que presentaron niveles elevados de PAI-1 y FPA. Dada la correlacion
existente entre PAI-1, factores de riesgo vascular y GE, puede sugerirse que hay un
determinado grupo de enfermos hipertensos que presentan signos de aumento en la
formacion de fibrina in vivo coincidiendo con niveles elevados de inhibidores de la
fibrinolisis. En relacion a la asociacion con microalbuminuria, nuestros resultados son
similares a los obtenidos con los marcadores endoteliales. No existen diferencias
significativas entre los niveles medios circulantes de los marcadores de fibrinolisis entre
el grupo de enfermos hipertensos con microalbuminuria y sin microalbuminuria, pero si
una distribucién bimodal que identificaba un grupo de pacientes con niveles séricos
elevados de marcadores de fibrinolisis.

En diversos estudios publicados en los ultimos afios, se ha descrito que
pacientes con enfermedad vascular clinica es posible detectar alteraciones en los niveles
circulantes de proteinas relacionadas con el sistema fibrinolitico que se han
relacionado con la presencia de disfuncion endotelial.

Hay pocos estudios realizados en los que se incluyan enfermos con
caracteristicas similares a los incluidos en el nuestro (aparentemente libre de
enfermedad y como unica condicion ser HTA). DeSouza et al describieron resultados
similares en pacientes hipertensos sin otros factores de riesgo. [109]. En estudios de
base poblacional como el MONICA se describen niveles medios de fibrindgeno y
PAI-1 significativamente mas elevados en pacientes hipertensos [63, 110]. Por otra

parte, en una cohorte del estudio de Framingham, hallaron una alteracion en el sistema
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fibrinolitico en poblacion hipertensa sin tratamiento o en hipertensos borderline. La
relacion entre hipertension arterial y niveles circulantes de PAI-1 se ha intentado
explicar como consecuencia de la elevada prevalencia de sindrome metabdlico en la
poblacion hipertensa [111]. Y, de hecho, hay multiples estudios que relacionan la
microalbuminuria con alteracion del sistema fibrinolitico, en enfermos diabéticos lo que
se explicaria por la relacion ampliamente demostrada entre  hiperglicemia,
hiperinsulinemia y niveles de PAI-1[112-114]. Trifiletti et al valoran el estado
protrombético en diferentes estadios de HTA respecto controles sanos y encuentran que
a mayor grado de HTA hay un mayor estado procoagulante[115]. Furie et al en un
estudio para valorar el estado de activacion de la hemostasia en enfermos con AVC
isquémicos encontraron una correlacion positiva entre HTA, edad y sexo mujer con
niveles elevados del fragmento F1.2 de protrombina[116].

En un estudio reciente, publicado en el 2007, se halld que tanto los niveles de
PAI-1 como la microalbuminuria eran predictores de desarrollar hipertension en la
poblacidon general y no se aprecid asociacion estadistica entre ambos.[117]. En un
estudio en pacientes con nefropatia diabética la reducciéon de la TA disminuia los
niveles séricos de PAI-1[118]

Existen pocos estudios que relacionan un estado procoagulante con la presencia
de microalbuminuria y el aumento del grosor de la intima media en pacientes

hipertensos sin complicaciones clinicas [119-120].

El tercer objetivo de nuestro estudio fue analizar de forma prospectiva si el
nivel circulante de ICAM-1, TM, PAI-1, TPA-1, los complejos TPA/PAI-1, FPA,
complejos T-AT y D-dimero eran predictores independientes de morbilidad

cardiovascular en el grupo de enfermos estudiado.
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La tasa de morbilidad cardiovascular observada fue de 15,1 casos/1000/afio, lo
que representa una incidencia mayor respecto a estudios poblacionales espafioles y a la
descrita en el estudio HOT (8.5 eventos/1000pac/afio). En relacion al estudio HOT, las
diferencias  podrian ser debidas a los criterios de definicion de enfermedad
cardiovascular ya que, a diferencia de nuestro estudio, en el estudio HOT se excluyeron
las formas menores de cardiopatia isquémica, como la angina y la enfermedad vascular
periférica, y no se contabilizdé la aparicion de insuficiencia cardiaca. El andlisis por
categoria de enfermos con funcion renal normal, no seria muy distinto de nuestro
estudio [121].

A pesar de que no fue objetivo del estudio, se evaludé la incidencia de
microalbuminuria a lo largo del estudio, siendo de 15,07 casos por 1000pac/afio. La
prevalencia al final del seguimiento fue del 25,15% [67]. Estas cifras se ajustan mas a
las descritas en diferentes estudios, probablemente por la relacion que tiene la presencia
de microalbuminuria con la duracién de la HTA y/o enfermedad cardiovascular [122].
En un estudio realizado por Pascual, se observd una tasa ligeramente superior a la
nuestra 2.5caso por 100 pacientes/afio. Los pacientes de dicho estudio presentaban
cifras de TA similares en los 2 grupos sin diferencias significativas entre los valores de
IMC, ni en glicemia. Los autores de dicho estudio encuentran como diferencias que los
pacientes en que aparecid microalbuminuria presentaban unas cifras de excrecion
urinaria al inicio del estudio superior al grupo que no desarrollé microalbuminuria
[123]. En un estudio realizado por Kato, evaluaron la incidencia de microalbuminuria
en un grupo de pacientes HTA en funcion de la presencia de bata blanca, de HTA
enmascarada o HTA. EI grupo de pacientes con HTA enmascarada presentd mayor
incidencia de microalbuminuria, el analisis multivariado mostr6 como variables de

riesgo el tiempo de evolucion de HTA asi como la presion arterial media sistolica [124].
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La tasa de incidencia para diabetes mellitas en nuestro estudio fue de 3.3
casos/1000pac/afio. En una muestra del estudio ARIC se evalud la incidencia de
diabetes en funcion de padecer HTA o no. La tasa de incidencia fue claramente superior
a nuestro estudio. En el caso de grupo de HTA fue de 29,1 casos/1000pac/afio y en caso
de los no hipertensos fue de 12 casos/1000pac/aiio; en el estudio ASCOT la tasa de
incidencia de diabetes de novo fue de 18.1/1000pac/afio [125-126]. Probablemente
nuestra tasa es inferior a los estudios poblacionales por presentar nuestra muestra un
IMC por debajo al descrito en estudios previos asi como presentar una glicemia basal
inferior a 110mg/dl al inicio del estudio (89 DE 13.75), siendo estas dos variables las
mas importantes para el desarrollo de diabetes de novo. Entre otros factores de riesgo
encontramos el sindrome metabolico, resistencia a la insulina y niveles elevados de
ALT (alanin transferasa)[126-128]. La incidencia de diabetes de novo se asocia desde
hace afios con el tipo de tratamiento hipotensor. Inicialmente se atribuy6 un riesgo mas
elevado al uso de diuréticos, no obstante en estudios mas recientes los resultados no son
concluyentes. Un reciente metanalisis del 2007 refiere que los IECAs y ARA II son los
farmacos con menor riesgo de desarrollar diabetes mellitus, seguido de los antagonistas
del calcio y el placebo. Por ultimo los diuréticos y los betabloqueantes son los fAirmacos
con mayor riesgo de desarrollar-1a[129]. En cambio si se confirma que el uso de
betabloqueantes aumenta el riesgo de aparicion de diabetes hasta un 28%][125-127]. No
obstante en la actualidad no existe ninguna evidencia de que exista un hipotensor
(IECAs o ARA 1II) que permita prevenir la aparicion de diabetes en estos
enfermos[130]. En nuestra muestra de enfermos si los analizamos en funcién si toman
diuréticos 0 no observamos que en los pacientes que toman diurético presentan un
aumento absoluto de la glicemia al final del estudio asi como un incremento de la

glicemia basal por afio de seguimiento. No obstante en este estudio no se realizo test de
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tolerancia oral a la glucosa en aquellos pacientes con glicemias entre 110-125 de forma
repetida, por lo que podria ser otro motivo por el que nuestra tasa fuera inferior dado
que no identificaron adecuadamente a los pacientes que presentan intolerancia a la
glucosa y/o diabetes. Tampoco se realizé un seguimiento del indice de masa corporal
que relacionara su aumento con el incremento de las glicemias.

La incidencia de diabetes mellitus aumenta el riesgo cardiovascular en pacientes
con HTA; y ésta es mas importante en pacientes con signos de disfuncion
endotelial.[131].

En el caso de la fibrilacién auricular (FA), la tasa de incidencia fue de 1.65
casos/1000 pac/afio. En un estudio de mujeres mayores de 45 afios, sanas, el riesgo de
incidencia de FA aumentaba con un peor control de la TA[132]. En un estudio realizado
por Mitchell con una muestra de pacientes procedentes del estudio de Framingham,
encuentra una tasa de incidencia de FA entre 5.1 y 23.3 casos/1000pac/afio en funcion
del grado de presion de pulso. A peor control de la TA mas incidencia de FA, este
motivo podria explicar una tasa inferior en nuestro estudio, ya que se compone de
pacientes de reciente diagnostico de grado leve y con mayor control TA[133]. En un
subgrupo del estudio LIFE mostré una reduccion de la tasa de incidencia al reducir el
grado de HVI. No obstante la tasa de FA en este estudio persiste siendo superior a la
nuestra (14.1 casos/1000pac/ano), probablemente porque en nuestro estudio la
prevalencia de HVI es inferior (35%) respecto al estudio LIFE (100%)[134].

La tasa de incidencia de insuficiencia cardiaca en nuestro estudio fue de 2.75
casos/1000pac/afio. En una cohorte del estudio de Framingham se observo que la
presion aortica sistdlica y la presion de pulso eran unos de los principales factores de
riesgo de padecer un episodio de insuficiencia cardiaca[135]. En un subgrupo de

enfermos del estudio LIFE se observo un 3 % de pacientes con un primer episodio de
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insuficiencia cardiaca, y este subgrupo presentd un aumento de la mortalidad [136].
Como en el caso de la FA, el riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta con la HVI. En
nuestro caso la prevalencia de HVI es inferior que en el estudio LIFE. El grado y el
tiempo de HTA fue peor que en los enfermos de nuestro estudio. En referencia a los
regimenes terapéuticos, aquellos pacientes que reciben un IECA presentan una
reduccion en la tasa de incidencia de insuficiencia cardiaca, y en general de cualquier
evento cardiovascular[137].

En el analisis univariado, las variables asociadas a incidencia de eventos
cardiovasculares coinciden con las descritas en la mayor parte de los estudios. El riesgo
cardiovascular es mayor en hombres y se asocia significativamente a HVI, condicion de
fumador activo, mal control de la TA y la presencia de microalbuminuria [122].

Ademas, nuestros datos ponen en evidencia que el mayor riesgo, corresponde a
los enfermos que presentan niveles de GE en el cuartil alto, especialmente si ademas
presentan microalbuminuria, mientras que los enfermos que so6lo presentan
microalbuminuria, presentan un riesgo de eventos cardiovasculares significativamente
inferior [122]. Estos datos, se mantienen en el andlisis multivariado, en el que se
aprecia que tras ajustar por las demds variables, son predictoras de morbilidad
cardiovascular el cuartil alto de moléculas endoteliales, la albuminuria y la interaccién
entre ambas, que actiia incrementando el riesgo global. Este incremento es atin mayor
cuando en el modelo predictivo se realiza con la proteinuria que aparece a lo largo del
estudio. En conjunto, estos datos sugieren que en los enfermos hipertensos, el
significado pronostico de la microalbuminuria como indicador de riesgo vascular,
depende de la presencia o no de lesioén/ disfuncion endotelial valorada mediante un
biomarcador subrogado[89, 108].  Aunque en diferentes estudios epidemioldgicos se

ha confirmado que la presencia de microalbuminuria es un predictor de riesgo vascular
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independiente, nuestros datos sugieren que, en enfermos hipertensos, la presencia de
microalbuminuria no debe ser interpretada como un signo inequivoco de disfuncion
endotelial en todos los enfermos.

El hecho de que en nuestro estudio los enfermos con microalbuminuria aislada
no presenten una mayor incidencia de eventos cardiovasculares durante el periodo de
seguimiento, debe hacer considerar la posibilidad de que en algunos hipertensos, la
microalbuminuria no sea la consecuencia de una lesién endotelial de los capilares
glomerulares sino un signo residual de la presencia de una enfermedad renal
parenquimatosa previa, en cuyo caso, careceria de valor como biomarcador de lesion
endotelial renal. Por el contrario, el grupo de enfermos con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares es el que presenta a la vez microalbuminuria y niveles elevados de
GE, lo que sugiere que, en estos casos, la microalbuminuria podria aparecer como
consecuencia de la presencia de una disfuncion endotelial. Nuestros datos sugieren que
la valoracion conjunta de la microalbuminuria y del nivel circulante de GE podria ser
util para diferenciar entre ambas situaciones.

Un dato destacable en nuestro estudio es que un nivel de GE en el cuartil alto
supone un aumento del riesgo cardiovascular ain en ausencia de microalbuminuria.
Estos datos, son similares a los descritos en un estudio en el que se analiz6 el valor
predictivo de V-CAM, E-Selectina y I[-CAM en la incidencia de eventos
cardiovasculares y se aprecidé que solo los niveles de ICAM-1 se relacionaban con la
presencia de placas complicadas y eventos cardiovasculares [98]. En otro estudio,
Ridker et al describieron un riesgo relativo aumentado (RR 2.4, P: 0.004) de padecer
patologia cardiovascular en mujeres posmenopausicas que tenian cuartil alto de s-
ICAM-1[100]. En cambio en estudios mds recientes, a pesar de encontrar niveles mas

elevados de ICAM en el momento del evento, no hallaron relacién entre el grado de
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estenosis de la cardtida, poniendo en duda su capacidad predictora [138]. Asi mismo en
un metanalisis publicado en el afio 2001 se concluyd en que a pesar de existir niveles
séricos mas elevados de ICAM, VCAM, P-selectina y E-selectina en el grupo de
pacientes que padecieron un evento cardiovascular, la capacidad predictiva de GE no se
mantuvo tras ajustar por los factores riesgo clasico [60]. Probablemente las diferencias
entre los diferentes estudios se encuentren en el tamafio de la muestra, en el criterio de
definicion de enfermedad cardiovascular y en la metodologia de determinacion de las
moléculas de adhesion.

En el estudio ECAT hallaron niveles de tPA ag. y PAI ag. elevados, con
actividad del t-PA disminuida en el grupo de enfermos que realizaron un evento
cardiovascular. En este estudio, sin embargo, todos los enfermos presentaban patologia
cardiovascular [139]. Fadl et al realizaron un estudio en enfermos que ya habian
padecido un infarto de miocardio. Clasificaron los enfermos en dos grupos, hipertensos
y no hipertensos, y apreciaron que los pacientes que persistian hipertensos a los 2 meses
del infarto presentaban un estado procoagulante superior a los no hipertensos [140]. En
el Caerphilly Study hallaron niveles elevados de D-dimero en pacientes que
posteriormente padecieron cardiopatia isquémica (IAM), no obstante, el PAI-1
(actividad) y el t-PA (antigeno) no fueron predictores de enfermedad cardiovascular
[64]. Jansson et al, en pacientes con cardiopatia isquémica con enfermedad coronaria
severa confirmada por cateterismo cardiaco, describieron que niveles elevados de t-PA

eran predictores de la presencia de enfermedad cardiovascular [141].
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1.-Los niveles circulantes de GE tienen una relacion significativa con la
presencia de microalbuminuria. No es una relaciéon continua, si no que identifica un
subgrupo de pacientes hipertensos que presentan microalbuminuria y niveles elevados
de moléculas de origen endotelial. La coexistencia de las dos variables podria ayudar a
distinguir si el origen de la microalbuminuria es por disfuncién endotelial o por proceso
parenquimatoso previo. No hemos encontrado relacion entre éstas con el resto de
lesiones en 6rgano diana (retinopatia e HVI), probablemente debido a que el diagnostico

de la HTA era reciente y de leve gravedad.

2.-En relacion a los marcadores de fibrinolisis mantienen una relacion no
continua con la microalbuminuria. Tampoco en este caso, los pacientes que se
encuentran en el cuartil elevado de moléculas de fibrindlisis tienen relacion con la
presencia de complicaciones de organos diana. Los pacientes que presentan
microalbuminuria y se encuentran en el cuartil alto de GE presentan un estado

procoagulante.

3.-El grupo de pacientes que se hallan en el cuartil elevado de GE presentan un
riesgo elevado de morbilidad cardiovascular. Este aumenta de forma significativa
cuando coexiste la microalbuminuria. La presencia de microalbuminuria por si sola no
aumenta el riesgo cardiovascular. Los pacientes en el cuartil alto de las moléculas del
sistema fibrinolitico presentan un aumento del riesgo cardiovascular. La incidencia de
complicaciones cardiovasculares asi como la incidencia de diabetes mellitus de novo no

difieren de los resultados de los estudios publicados.

En sintesis, nuestros datos permiten sugerir la hipdtesis de que dentro de los

enfermos hipertensos con microalbuminuria, existe un grupo de pacientes con
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activacion del endotelio y un estado procoagulante, donde la presencia de
microalbuminuria se debe a disfuncion endotelial. Estos pacientes presentan un riesgo
elevado de morbimortalidad respecto al grupo de pacientes hipertensos con
microalbuminuria pero sin elevacion de moléculas de origen endotelial. En estos casos
la microalbuminuria no tendria relacion con disfuncion endotelial y podria ser secuela

de algtin proceso renal anterior.
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