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RESUMEN

Justificacion: La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las primeras causas
globales de mortalidad. La formacion de placas ateroscleréticas que ocluyen
progresivamente la luz arterial subyace en la génesis de la ECV. La hipertension arterial
(HTA) es uno de los principales factores de riesgo de desarrollo de ECV. Se han descrito
novedosos biomarcadores de aterosclerosis para detectar aquellos sujetos no identificados
necesariamente mediante los usados tradicionalmente. Objetivo: Evaluar el
comportamiento de biomarcadores novedosos de aterosclerosis en la HTA no complicada
y sin afectacion de organos diana. Disefio de estudio: Analitico, transversal. Serie de
estudio: Cien pacientes hipertensos (Hombres: 56.0%; Edades > 60 afios: 22.0%; Estadio
| de progresion: 78.0%; Evolucién < 5 afios: 49.0%) sin afectacion de 6rganos diana que
acudieron consecutivamente a la Consulta especializada del Servicio de Medicina Interna,
Hospital “Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba). Material y método: Se examinaron
las asociaciones entre el grosor de la intima de la cardtida media (GIM), la presencia de
albuminuria, y las concentraciones séricas de hemoglobina glicosilada (HbAlc),
troponina T (TnT), péptido natrurético (BNP), proteina C reactiva de alta sensibilidad
(hsPCR), fibrindgeno y Cistatina C (Cyst). Resultados: Un GIM aumentado se asocié con
Creatinina serica elevada y filtrado glomerular disminuido. La albuminuria fue prevalente
entre los hipertensos. Conclusiones: La Creatinina sérica puede sefialar al hipertenso con
ateroesclerosis de la vasculatura renal. Garcia Sanchez N, Leon Alvarez JL. Sobre el
comportamiento de biomarcadores de la arteriosclerosis en la hipertension arterial. RCAN
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INTRODUCCION

La arteriosclerosis es responsable de la
elevada morbi-mortalidad atribuida global-
mente a la enfermedad cardiovascular
(ECV)."* Se estima que mas del 80% de la
mortalidad por ECV ocurre en los paises en
desarrollo.* La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha sefialado que las tres
cuartas partes de la mortalidad por ECV
pudieran ser prevenidas. La prevencion de la
ECV estaria sustentada en la deteccion
precoz de la misma y el control de los
factores de riesgo, junto con la promocién de
estilos de vida saludables.>”’

La arteriosclerosis es una enfermedad
sistémica, de etiologia multifactorial, que
progresa habitualmente de manera silente
hasta la cuarta o quinta décadas de la vida.?
Tal es asi que numerosas personas
aparentemente sanas debutan con la ECV en
ocasion de un primer evento de entre los
comprendidos dentro de la gran crisis
aterosclerética (GCA), a saber:® infarto del
miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica, aneurisma, e incluso la muerte
stbita, sin que haya presentado algin
sintoma previo. Estos pacientes serian
denotados como “vulnerables”, 0 lo que es lo
mismo, individuos asintomaticos que son
susceptibles de desarrollar aterosclerosis y
gue se encuentran en un riesgo incrementado
de sufrir complicaciones potencialmente
graves a causa de la misma.'’®*! Bajo este
precepto, surge entonces uno de los desafios
mas novedosos a los que se enfrenta la
prevencion cardiovascular: la identificacion
de aquellos pacientes definidos como
vulnerables.*? Asi, todos los esfuerzos
estarian dirigidos hacia la deteccion precoz
de la ECV mediante el desarrollo de mejores
métodos diagnosticos y el tratamiento
temprano y agresivo de la vulnerabilidad de
la placa aterosclerética.’®
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Una placa aterosclerotica “vulnerable”
es aquella  susceptible de  sufrir
complicaciones.* La “vulnerabilidad” de la
placa constituye un fendmeno multifocal
dentro del que multiples placas se pueden
accidentar, pero sélo una de ellas progresara
lo suficiente como para transformarse en una
lesion culpable que se exprese clinicamente.
La conversion de una placa “no vulnerable”
en otra “vulnerable” dependerd en ultima
instancia de multiples factores genéticos,
inflamatorios y ambientales, asi como de la
activacion de la cascada de la coagulacion en
respuesta a estimulos locales y sistémicos.™
16 Como consecuencia de este complejo
proceso es que emergen los pacientes
reconocidos correspondientemente  como
“vulnerables”.

La hipertension arterial (HTA) es uno
de los principales factores contribuyentes al
desarrollo de la ECV.}® La HTA afecta
aproximadamente al 30.9% de la poblacion
con edades > 15 afios en Cuba.*

La morbimortalidad asociada a la HTA
estd relacionada fundamentalmente con las
complicaciones vasculares de la misma.?%??
La HTA incrementa el riesgo de lesion de
los lechos vasculares de 6rganos tan diversos
como la retina, el cerebro, los vasos
sanguineos, el corazon, y el rifion. Por
consiguiente, el objetivo principal del
tratamiento de la HTA no deberia ser solo el
control de las cifras tensionales; sino,
ademas, reducir el riesgo de dafio
cardiovascular.?®*?* Ello implicarfa entonces
detectar  precozmente  (para  prevenir
después) la lesion vascular subyacente. Es
por ello que en las Gltimas décadas se han
hecho posible acciones terapéuticas (no solo
farmacoldgicas) para prevenir, detener y/o
revertir el dafio endotelial todavia
subclinico.>®

Tradicionalmente la evaluacion de la
ECV, vy la emision de pronoésticos sobre el
impacto de la misma sobre el estado de salud
del sujeto, se han hecho mediante factores de
riesgo clasicos como la creatinina serica y
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los lipidos séricos.?”?® Mediante la escala de
riesgo de Framingham, se ha revelado que el
grueso de la poblacion puede mostrar un
riesgo entre bajo — moderado de desarrollar
una ECV.%* Pero ello equivale a afirmar
que entre un 10 — 20% de la poblacion en
cuestion  puede  sufrir un  evento
cardiovascular importante en cualquier
momento dentro de los 10 afios siguientes.

Tabla 1. Dominios del riesgo cardiovascular y
moléculas representativas.

Dominio Moléculas
Inflamacion Proteina C reactiva de
alta sensibilidad

Disfuncién Homocisteina

endotelial y estrés

oxidativo

Procoagulacion Dimero D
Fibrindgeno

Activacion Péptido natrurético (Pro

neurohormonal BNP)

Dafio renal Albuminuria
Cistatina C

Necrosis miocérdica Troponinas

Resistencia a la
insulina

Hemoglobina glicosilada

Fuente: Referencias [35] — [37].

Los factores clasicos de riesgo
cardiovascular  que  tienen a la
arteriosclerosis como sustrato anatomo-
patoldgico se han incluido en los modelos
actuales de prediccion del riesgo de ECV, y
pueden explicar hasta el 85% de la
ocurrencia de la ECV.* Sin embargo, tales
factores no alcanzan a explicar la presencia
de la ECV en sujetos calificados como de
“riesgo minimo” (léase también
disminuido).*** Ello ha justificado la
busqueda de marcadores no tradicionales de
riesgo cardiovascular,**%® que
comprenderian biomarcadores de
inflamacion, disfuncion endotelial y estrés
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activacion

necrosis
36-37

oxidativo, procoagulacion,
neurohumoral, dafio  renal,
miocardica, y resistencia a la insulina.

Sin embargo, y llegado este punto,
debe quedar dicho que la aterosclerosis
representa una enfermedad inflamatoria que
afecta todo el arbol arterial, que comienza a
edad temprana, y cuya expresion clinica
depende del tiempo de evolucion.® Por lo
tanto, se hace dificil estimar la velocidad de
progresion de la lesion aterosclerdtica, que
puede diferir marcadamente en individuos
aparentemente comparables. Para cada nivel
de exposicion a los factores de riesgo, la
magnitud de la enfermedad aterosclerética
varia en forma considerable, y ello
probablemente se deba a diferencias
genéticas en la susceptibilidad a la
aterosclerosis.

La comprension de ambas premisas
sustenta la estrategia actual de identificacién
del paciente vulnerable con mayor riesgo de
sufrir las complicaciones potencialmente
mas graves de la ECV. Resultaria entonces
atractiva una estrategia basada esencialmente
en la deteccion no invasiva de Ila
aterosclerosis subclinica (esto es, mediante
biomarcadores) que se complemente después
con los factores tenidos como clésicos.®**
Se ha avanzado también que la deteccién de
estados inflamatorios y/o protrombdéticos
pudiera ser de utilidad adicional en la
estratificacion del riesgo cardiovascular.***3

No obstante lo dicho anteriormente, la
literatura  existente  devuelve  criterios
divergentes sobre la utilidad en la préactica
clinica rutinaria de los biomarcadores
“novedosos”, mas alla de la aportada por los
tradicionales.*** Ello ha justificado la
conduccion de esta investigacion que ha
estado orientada a evaluar la utilidad
diagnéstica de varios de los marcadores
denotados como “novedosos” en la
prediccion de lesiones ateroesclerdticas
clinicamente silentes en sujetos hipertensos
atendidos ambulatoriamente.
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MATERIAL Y METODO

Disefio  del estudio:  Analitico,
transversal.

Locacion del estudio: Consulta
ambulatoria de Medicina Interna

verticalizada en la atencion y seguimiento de
la HTA, Servicio de Medicina Interna,
Hospital Clinico quirurgico ‘“Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba).

Serie de estudio: Fueron elegibles para
participar en esta investigacion los pacientes
hipertensos no diabéticos, de uno u otro
sexo, con edades > 18 afios, sin lesion de
organo diana, atendidos ambulatoriamente
entre el Primero de Octubre del 2013 y el 30
de Septiembre del 2014, y que consintieron
en participar en la investigacion después de
la lectura, explicacién y firma del acta
correspondiente.

De cada paciente se establecieron los
antecedentes de ECV prematura en
familiares de primer grado (Edad de debut:
Mujeres: < 65 afios vS. Hombres: < 55 afios).
El tabaquismo se diagnosticé mediante los
criterios definidos por el Grupo de Tarea de
las Sociedades Europeas para el diagnostico,
tratamiento y seguimiento de la HTA.”

La presion arterial se midié en el brazo
contralateral a la admision del paciente en la
investigacion  mediante  procedimientos
estandardizados. Se hicieron dos lecturas
consecutivas separadas entre si por 2
minutos (como minimo), y se registro la
lectura mas elevada. Si la diferencia entre las
lecturas fuera de 5 (0 mas) mm Hg se
efectud una tercera; y se registrd el promedio
de las 3 lecturas hechas.

La progresion de la enfermedad
hipertensiva fue calificada segun las cifras
encontradas de la tension arterial:*’ Estadio
I: Cifras sistolicas 140 — 159 mm Hg junto
con cifras diastolicas 90 — 99 mm Hg;
Estadio II: Cifras sistolicas 160 — 179 mm
Hg junto con cifras diastolicas 100 — 109
mm Hg: y Estadio Ill: Cifras sistolicas > 180
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junto con cifras diastolicas > 110 mm Hg;
respectivamente.

Establecimiento de la  lesion
arteriosclerdtica del tronco carotideo: La
presencia de lesiones arterioscleroticas en la
arteria carétida se establecio después de
medicion con ecodoppler del grosor
(milimetros) de la intima media (GIM).*
Brevemente, se rastrearon ambas arterias
carétidas entre la comun y la interna
mediante una maquina de ultrasonido Alfa 5
Prosoud SU 5500 y un transductor lineal de
7.5 MHz de frecuencia teniendo al paciente
en decubito supino. EI GIM se midi6 en la
pared posterior de cada una de las carotidas
en los siguientes tres puntos: Gltimo
centimetro de cardtida comun, bulbo
carotideo y primer centimetro de la carétida
interna. Se registrd el valor promedio de las
6 determinaciones hechas.

Los valores del GIM se dicotomizaron
como sigue:***° Aceptables: Hasta 1.0 mm
vs. Patologicos: > 1.0 mm.

Mediciones antropométricas: En cada
paciente se midieron la Talla (centimetros),
el peso corporal (kilogramos), y la
circunferencia de la cintura (centimetros)
mediante procedimientos estandardizados
internacionalmente. 2

Los valores de la circunferencia de la
cintura (CC) se estratificaron segun el sexo
del sujeto como sigue:>® Aceptables:
Mujeres: < 88 cm vs. Hombres: < 102 cm; y
Elevados: Mujeres: > 88 cm vs. Hombres: >
102 cm; respectivamente.

El indice de Masa Corporal (IMC,
Kg.m™) se calcul6 con los valores corrientes
de la Talla y el Peso corporal. Los valores
obtenidos del IMC se distribuyeron como
sigue:®*®? Peso disminuido para la Talla:
IMC < 18.5 Kg.m%; Peso adecuado para la
Talla; 18.5 < IMC < 24.9 Kg.m? y Peso
excesivo para la Talla: IMC > 25.0 Kg.m™;
respectivamente.
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Lipidos séricos: Las concentraciones
séricas de los triglicéridos (mmol.L™), el
colesterol total (mmol.L™Y), y las HDL-
colesterol (mmol.L™) se determinaron en una
muestra de sangre después de una noche en
ayunas. Las concentraciones séricas de las
LDL-colesterol (mmol.L™) se obtuvieron
mediante la fémula de Friedewald.>*

Los lipidos séricos se dicotomizaron
como sigue: Triglicéridos: Elevados: > 1.8
mmol.L™"; Colesterol total: Elevados: > 5.2
mmol.L™?; HDL-Colesterol: Disminuidos: <
0.9 mmol.L'™"; y LDL-Colesterol: Elevados:
> 3.4 mmol.L™.

Cuerpos azoados: Los  cuerpos
azoados se midieron en sangre venosa tras
una noche en ayunas. El filtrado glomerular
se estimé de las concentraciones séricas de
creatinina mediante la ecuacién desarrollada
en el estudio MDRD.>®

Cistatina C: Alternativamente, el
filtrado glomerular se estimd de las cifras
séricas de Cistatina C (mg.L™) mediante la
ecuacion desarrollada por Grubb et al.>®>
La Cistatina C se determind mediante un
método inmunoturbidimétrico amplificado
con particulas de latex.

Albuminuria: La presencia de
albumina en una muestra matutina de orina
se determindé mediante un  método
inmunoenzimatico de fase seca soportado
sobre tiras de celulosa.”® EI método detecta
la  presencia de  albuminuria  en
concentraciones superiores a los 30 mg.L™.

Biomarcadores cardiacos: Las
concentraciones  séricas  del  péptido
natrurético (Pro BNP, pgmL™?) y la
troponina cardiaca T (TnT, ng.mL™Y) se
determinaron en una muestra de sangre
venosa mediante reacciones de
quimioluminiscencia.

Hemoglobina glicosilada: El impacto
de estados alterados de la utilizacion
periférica de los glucidos sobre la
homeostasis metabolica se determiné de los
valores corrientes de la hemoglobina
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glicosilada mediante un método
inmunoldgico basado en particulas de latex.

Fibrindgeno: La existencia de estados
procoagulantes se determind de las
concentraciones séricas de fibrindgeno
(mg.dL™). En presencia de un exceso de
trombina, el tiempo de coagulacién de un
plasma  convenientemente  diluido se
relaciona directamente con las
concentraciones plasmaticas de fibrindgeno.

Proteina C reactiva de alta
sensibilidad: La presencia de estados
proinflamatorios se estableci6 de las
concentraciones séricas de la Proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR) mediante
un método turbidimétrico inmovilizado
sobre particulas de latex.

Otras determinaciones biogquimicas:
La presencia de estados alterados de la
utilizacion periférica de los glacidos se
determind de las concentraciones séricas de
glucosa (mmol.L™") tras una noche de
ayunas.

Las determinaciones bioquimicas se
hicieron en una muestra de sangre obtenida
por puncion venosa antecubital a la admisién
del paciente en la investigacion tras una
noche de ayunas, y empleando los
procedimientos analiticos vigentes
localmente en el Servicio de Laboratorio
Clinico del hospital de pertenencia de los
autores.

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matemético de los resultados:
Los datos  demograficos, clinicos,
antropométricos, y bioquimicos de los
pacientes estudiados se ingresaron en un
contenedor digital construido ad hoc con
EXCEL para OFFICE de WINDOWS
(Microsoft, Redmon, Virginia, Estados
Unidos).

El sistema SPSS (SPSS Inc., New
York) version 17.0 de gestion estadistica se
empeld en el analisis de los resultados.

Los datos recolectados se redujeron
hasta estadigrafos de locacion (media),
dispersion (desviacion estandar), agregacion
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(frecuencias absolutas | relativas,
porcentajes), segun el tipo de la variable.

Para cada variable bioguimica se
calcul6 la frecuencia de resultados
patolégicos como el numero de valores
mayores (menores) que el punto de corte
empleado en el diagndstico bioquimico
(segun fuera el caso).

Los resultados patolégicos de los
biomarcadores  de  aterosclerosis  se
distribuyeron segun la edad, el estadio de
progresion y el tiempo de evolucion de la
enfermedad hipertensiva, el GIM, el IMC, y
la CC.

La naturaleza y la fuerza de la
asociacion entre los biomarcadores de
aterosclerosis y las variables predictoras del
estudio se examind mediante tests de
independencia basados en la distribucion ji-
cuadrado;® o la distribucion “t> de
Student.” Anticipando la particion de la
seric de estudio en k > 3 subgrupos de
tamano desigual, se aplico el test de Kruskal-
Wallis para evaluar diferencias entre-
subgrupos en el comportamiento del
biomarcador.?® En todo momento se recurrié
a un nivel menor del 5% para denotar las
asociaciones como significativas.

Consideraciones bioéticas: La
presente investigacion se condujo atendiendo
al trato ético del paciente, el respeto a su
autonomia y capacidad de decision, y
observando la méxima justicia. El principio
de La beneficencia guio el tratamiento y la
divulgacion  de los  resultados la
investigacion.

Los sujetos participaron en la
investigacion después de leer y firmar el
correspondiente consentimiento informado.
A cada uno de los pacientes se le explico la
naturaleza y los objetivos del estudio, y su
importancia para el desarrollo  del
conocimiento acerca de la condicion médica
que padecen. Los datos obtenidos fueron
utilizados con fines cientificos, y tratados
con discrecion y confidencialidad.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas,
antropométricas, e imagenoldgicas de los
pacientes examinados. Para cada caracteristica se
muestran la media = desviacion estandar de los
valores observados, y el numero y [entre
corchetes] el porcentaje de casos en cada estrato
de distribucién de la categoria.

Caracteristica Hallazgos

Sexo Masculino: 56.0
Femenino: 44.0

Edad, afios, media £ s 51.1+11.1

Edad, afios < 60 afios: 78.0
> 60 anos: 22.0

Tabaquismo Presente: 31.0
Ausente: 69.0

Estadio de progresion Estadio I: 78.0
de la enfermedad Estadio I1: 19.0
hipertensiva Estadio Il : 3.0
Tiempo de evolucion de <5 afios: 47.0

5-10 afos: 25.0
+ 10 afios: 28.0

la enfermedad
hipertensiva

IMC, Kg.m?, media + s 28.4+4.1
IMC, Kg.m™ <185: 1.0
18.5—24.9: 16.0
>25.0: 83.0

CC, centimetros, media 101.5+9.8

+S

CC, centimetros CC > Punto de corte:"

76.0
Grosor de la tinica 0.80+0.15
intima de la carétida,
mm, media + s
Grosor de la tinica GIM <1.0:88.0
intima de la car6tida GIM>1.0:12.0

Leyenda: IMC: indice de Masa Corporal. CC:
Circunferencia de la cintura.

" Punto de corte para CC: Hombres: 102 cm vs.
Mujeres: 88 cm.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.
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RESULTADOS

La serie de estudio quedd conformada
finalmente con los primeros 100 pacientes
atendidos en la Consulta ambulatoria
verticalizada en el tratamiento y seguimiento
de laHTA.

La Tabla 2 muestra las caracteristicas
demogréficas, clinicas, antropométricas e
imagenoldgicas de los pacientes
examinados. Prevalecieron los hombres. La
edad promedio fue de 51.1 + 11.1 afios. El
22.0% de los sujetos examinados tenia
edades > 60 afios.

El tabaguismo estaba presente en la
tercera parte de la serie de estudio. La tasa
de tabaquismo encontrada fue similar a la
reportada para la poblacion cubana en la
Tercera Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo de Enfermedades No Transmisibles
en Cuba.'® La prevalencia del tabaquismo en
Cuba es superior a la referida para el
mundo.®*
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La enfermedad hipertensiva se
encontraba en el estadio | de progresion en el
78.0% de los pacientes. Casi la mitad de
ellos tenia menos de 5 afios de evolucion de
la HTA.

El IMC promedio fue de 28.4 + 4.1
Kg.m™?. El 83.0% mostré un peso excesivo
para la talla. Se ha reportado una prevalencia
nacional del 59.8% del exceso de peso en
adultos.®” La CC promedio fue de 101.5 *
9.8 cm. El 76.0% de los examinados se
presentd con valores aumentados de la CC
para el sexo.

El GIM promedio fue de 0.80 £ 0.15
mm. Poco mas de la cuarta parte de los
sujetos examinados tenia valores de GIM >
1.0 mm.

La Tabla 3 muestra las asociaciones
observadas entre los distintos predictores de
la lesion ateroesclerdtica. Se hubiera
esperado que no existieran asociaciones
entre los mismos maés alla de la influencia
del azar.

Tabla 3. Asociaciones entre los distintos predictores del dafio ateroesclerético. Se presenta el valor estimado
del coeficiente de correlacion de Pearson para cada pareja de predictores.

GIM Sexo Edad Estadio de Tiempo de IMC ccC

progresion evolucion
de laHTA de laHTA

GIM 1.000

Sexo 0.066 1.000

Edad 0.228 " 0.020 1.000

Estadio de -0.041 0.040 -0.004 1.000

progresion de la

HTA

Tiempo de -0.047 -0.111 0.460 " 0.065 1.000

evolucion de la

HTA

IMC -0.057 0.061 -0.014 0.094 0.117 1.000

cC -0.056 -0.32317 0.061 -0.005 0.198 " 0.776 " 1.000

Leyenda: GIM: Grosor de la tunica intima de la carétida. HTA: Hipertension arterial. IMC: Indice de Masa
Corporal. CC: Circunferencia de la cintura.
"p <0.05.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.
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Tabla 4. Estado de los biomarcadores tradicionales
| novedosos de arterioesclerosis examinados en esta
investigacion. Para cada biomarcador se muestran
la media + desviacién estandar de los valores
observados. En el caso de la Albuminuria, se
presentan las observaciones positivas respecto del
nlmero de casos ensayados.

Biomarcador Hallazgos
Glucosa en ayunas, mmol.L™" 5.3+0.9
Uratos, pmol.L™ 317.1+96.6
Creatinina sérica, pmol.L™ 82.2+24.9
FG, MDRD, mL.minuto™ 89.0+£22.7
Cistatina C, ng.mL™ 1.2+0.4
FG, Grubb, mL.minuto™ 90.4 +18.8
Triglicéridos, mmol.L™ 1.6+0.8
Colesterol total, mmol.L™* 53+1.2
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.3+04
LDL-Colesterol, mmol.L™ 31+1.1
BNP, pg.mL™* 49.2 +68.9
TnT, ng.mL™* 6.7+6.3
Fibrindgeno, mg.dL™ 328.0 + 96.4
Proteina C reactiva, mg.L™ 53+7.1
Hemoglobina glicosilada, % 54+0.9
Albuminuria Presente:
50 [69.4]

"No se pudo completar la determinacion en 28
pacientes.

Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido
natrurético. TnT: Troponina T.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.

Se observaron asociaciones entre la
edad, por un lado, y el GIM vy el tiempo de
evolucion de la enfermedad hipertensiva, por
el otro; asi como las que sostenian la CC con
el sexo, el tiempo de evolucion de la
enfermedad hipertensiva y el IMC. Estas
asociaciones podrian representar referencias
circulares dada la concurrencia natural en el
sujeto examinado de edades avanzadas con
un diagndstico de HTA de larga data, y el
comportamiento diferenciado de la CC
segun el sexo del individuo. Igualmente, a
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edades mayores cabe esperar lesiones
ateroescleréticas mas  complejas y
extendidas.

La Tabla 4 muestra el estado de los
biomarcadores tradicionales | novedosos de
arteriosclerosis  examinados en  esta
investigacion. Los valores promedio de los
biomarcadores se encontraban dentro de los
intervalos de referencia bioldgica. De
acuerdo con el punto de corte, los
biomarcadores examinados se comportaron
de la manera siguiente (en orden
descendente): Albuminuria: 69.4%;
Colesterol total > 5.2 mmol.L™": 53.0%: FG
(segin Grubb para la Cistatina C) < 60
mL.minuto™: 42.0%; LDL-Colesterol > 3.4
mmol.L™: 33.0%; Uratos > 340 umol.L™:
33.0%; Triglicéridos > 1.8 mmol.L™: 28.0%;
Proteina C reactiva > 6 mg.L™: 22.0%;
HDL-Colesterol < 0.9 mmol.L™: 19.0%;
Fibrindgeno > 400 mg.dL™: 19.0%: Glucosa
en ayunas > 0.5 mmol.L: 9.0%:;
Hemoglobina glicosilada > 6.4%: 8.0%; FG
(segun la ecuacion MDRD) < 60 mL.minuto”
1 5.0%:; Creatinina sérica > 128 umol.L™:
3.0%; TnT > 24.9 ng.mL™: 2.0%; y BNP >
400 pg.mL™*: 1.0%; respectivamente. Se ha
de destacar que la albuminuria solo se
completé en 72 pacientes de la serie de
estudio.

La Tabla 5 muestra la influencia del
sexo sobre el comportamiento de los
biomarcadores de ateroesclerosis. Las
concentraciones promedio de los cuerpos
azoados fueron mayores en los hombres,
pero estas diferencias no se trasladaron hacia
el filtrado glomerular estimado de la
ecuacion MDRD. Asimismo, los hombres
sostuvieron valores numericamente
superiores del FG estimado de la cistatina C,
pero estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica.
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Tabla 5. Influencia del sexo sobre el comportamiento de los biomarcadores de ateroesclerosis. En cada
estrato del predictor se muestran la media + desviacion estdndar de los valores observados del
biomarcador correspondiente.

Biomarcador Sexo

Masculino Femenino
Ndmero de casos 56 44
Glucosa en ayunas, mmol.L™ 5.3+0.7 5.3+0.9
Uratos, pmol.L™ 348.6 £ 95.9 277.0+82.4 1"
Creatinina sérica, pmol.L™ 90.1+20.8 71.7+26.1"
FG, MDRD, mL.minuto™ 90.9 + 26.2 86.7 +17.2
Cistatina C, ng.mL™ 1.2+0.3 1.1+05
FG, Grubb, mL.minuto™ 78.1+27.2 106.2 + 26.3
Triglicéridos, mmol.L™ 1.6+0.7 1.5+0.9
Colesterol total, mmol.L™ 51+1.1 56+1.1
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.1+0.3 1.5+04"
LDL-Colesterol, mmol.L™ 29+09 3.3+1.2
BNP, pg.mL™ 64.9 +70.8 52.3+37.8
TnT, ng.mL™ 75+7.7 5.6+3.5
Fibrindgeno, mg.dL™ 316.3+97.1 326.3+96.1
Proteina C reactiva, mg.L™ 59+79 45+6.1
Hemoglobina glicosilada, % 5310 55+0.8

Albuminuria ® Presente: 48.2% Presente: 52.3%

¥ No se pudo completar la determinacion en 28 pacientes.
Tp <0.05. Test “t” de Student para comparaciones independientes.
Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido natrurético. TnT: Troponina T.

Fuente: Registros del estudio.

Tamafio de la serie: 100.

Los valores promedio de la HDL- (A = 34.0; p = 0.05; test de comparacion de

colesterol fueron superiores en las mujeres:
comportamiento esperado por demas dada la
proteccion aportada por los estrogenos
ovaricos contra el riesgo ateroesclerético. Se
debe hacer notar también que los valores
promedio de la HDL-colesterol en ambos
sexos fueron mayores que 0.9 mmol.L™:
punto de corte escogido para la calificacion
de este biomarcador.

La Tabla 6 muestra la influencia de la
edad sobre el comportamiento de los
biomarcadores de ateroesclerosis. La edad
tuvo solo una influencia marginal sobre el
filtrado glomerular estimado de la Cistatina
C: Edades > 60 afios: 63.9 mL.minuto™ vs.
Edades < 60 afios: 97.9 mL.minuto™

medias independientes).

La Tabla 7 muestra la influencia del
estadio de progresion de la enfermedad
hipertensiva sobre el comportamiento de los
biomarcadores de ateroesclerosis. Los
valores encontrados de los biomarcadores
fueron independientes del estadio de
progresion de la enfermedad. Las diferencias
observadas no alcanzaron fuerza estadistica.
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Tabla 6. Influencia de la edad sobre el comportamiento de los biomarcadores de ateroesclerosis. En cada
estrato del predictor se muestran la media + desviacion estdndar de los valores observados del biomarcador
correspondiente.

Biomarcador Edad

< 60 afios > 60 afios
Ndmero de casos 78 22
Glucosa en ayunas, mmol.L™ 53+0.8 54+1.0
Uratos, pmol.L™ 308.1+94.1 349.0 + 100.9
Creatinina sérica, pmol.L™ 80.4 +20.6 87.7 +36.4
FG, MDRD, mL.minuto™ 90.7 £ 22.0 83.2 +24.6
Cistatina C, ng.mL™ 1.1+04 1.3+0.3
FG, Grubb, mL.minuto™ 97.9+16.6 63.9+195"
Triglicéridos, mmol.L™ 1.6+0.8 1.7+0.9
Colesterol total, mmol.L™ 53+1.1 53+1.3
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.3+04 1.2+04
LDL-Colesterol, mmol.L™ 31+1.1 3.1+1.0
BNP, pg.mL™ 56.2 +44.7 70.5+93.6
TnT, ng.mL™* 6.2+54 8.2+87
Fibrindgeno, mg.dL™ 314.0+97.6 345.1+90.0
Proteina C reactiva, mg.L™ 54+7.2 52+7.0
Hemoglobina glicosilada, % 53+0.9 56+1.0

Albuminuria ® Presente: 47.4% Presente: 59.1%

¥ No se pudo completar la determinacion en 28 pacientes.
Tp =0.05. Test “t” de Student para comparaciones independientes.
Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido natrurético. TnT: Troponina T.

Fuente: Registros del estudio.

Tamafio de la serie: 100.

La Tabla 8 muestra la influencia del un  mayor numero de casos de
tiempo de evolucién de la enfermedad hipertrigliceridemia  concurrieron con

hipertensiva sobre el comportamiento de los
biomarcadores de ateroesclerosis. Las
concentraciones  séricas de wuratos |y
fibrindgeno fueron mayores a medida que se
prolongé el tiempo de evolucion de la
enfermedad. Analogamente, la frecuencia de
casos ‘“‘patoldgicos” del biomarcador se
incrementd con tiempos prolongados de la
enfermedad.

La Tabla 9 muestra la influencia del
IMC sobre el comportamiento  del
biomarcador de ateroesclerosis. Solo los
triglicéridos séricos se asociaron con el IMC:
valores elevados de los triglicéridos se
observaron con IMC mayores. lgualmente,

valores aumentados del IMC.

La Tabla 10 muestra la influencia de la
CC sobre el comportamiento de los
biomarcadores de ateroesclerosis. Los
valores encontrados de los biomarcadores
fueron independientes del valor de la CC.
Las diferencias observadas no alcanzaron
fuerza estadistica.
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Tabla 7. Influencia del estadio de progresion de la enfermedad hipertensiva sobre el comportamiento de
los biomarcadores de ateroesclerosis. En cada estrato del predictor se muestran la media + desviacion

estandar de los valores observados del biomarcador correspondiente.

Biomarcador

Estadio de progresion

Ndmero de casos 78 19 3
Glucosa en ayunas, mmol.L™ 5.3+0.8 54+10 48+1.3
Uratos, umoI.L'l 317.5+98.3 3205+94.1 286.0 £ 93.6
Creatinina sérica, pmol.L™ 80.6 +21.1 86.2 +£37.7 93.7+17.6
FG, MDRD, mL.minuto™ 89.9+229 87.1+22.0 78.3+25.9
Cistatina C, ng.mL™ 1.2+04 11+03 1.1+04
FG, Grubb, mL.minuto™ 92.4+275 82.5+49.7 88.7 +41.7
Triglicéridos, mmol.L™ 1.6+0.8 1.7+1.0 1.2+04
Colesterol total, mmol.L™ 53+13 53+0.8 47+11
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.3+0.41 1.1+0.3 1.3+05
LDL-Colesterol, mmol.L™ 3.1+11 3.2+09 25+1.0
BNP, pg.mL™ 58.2 +58.9 60.7 £+ 54.5 79.1+97.8
TnT, ng.mL™* 6.5+5.6 8.0+88 3.3+05
Fibrindgeno, mg.dL™ 316.2 £ 89.0 332.2+127.6 368.3 +53.4
Proteina C reactiva, mg.L™ 45+6.0 76+9.1 12.2+17.0
Hemoglobina glicosilada, % 54+0.9 5310 59+0.3

Albuminuria ® Presente: 50.0% Presente: 42.1%

Presente: 100.0%

¥ No se pudo completar la determinacion en 28 pacientes.
Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido natrurético. TnT: Troponina T.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.

Finalmente, la Tabla 11 muestra la
influencia del GIM sobre el comportamiento
de los biomarcadores de ateroesclerosis
examinados en este estudio. Concentraciones
séricas aumentadas de Creatinina se
asociaron con GIM > 1.0 mm. Estas
diferencias se trasladaron al FG estimado
mediante la ecuacion MDRD: el FG fue
significativamente menor en los pacientes
con GIM > 1.0 mm. Se ha de notar que las
cifras promedio de la PCR fueron mayores
cuando GIM > 1.0 mm. Sin embargo, estas
diferencias no alcanzaron fuerza estadistica.

DISCUSION

Este estudio ha examinado el
comportamiento de biomarcadores
tradicionales | novedosos de ateroesclerosis
en pacientes hipertensos sin afectacion de
6rganos diana que fueron atendidos en una
consulta especializada. Se destaca la elevada
frecuencia de albuminuria en la serie de
estudio. También se observd una alta
prevalencia de dislipidemias, dadas por
valores elevados del Colesterol sérico total a
expensas de la fraccion LDL. Se debe
sefialar que la hipertrigliceridemia afect6 al
28.0% de los pacientes estudiados.
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Tabla 8. Influencia del tiempo de evolucion de la enfermedad hipertensiva sobre el comportamiento de los
biomarcadores de ateroesclerosis. En cada estrato del predictor se muestran la media + desviacion estandar
de los valores observados del biomarcador correspondiente. En casos selectos, se expone el porcentaje de

casos con valores andmalos del biomarcador.

Biomarcador

Afos de evolucion

<5 Entre 510 > 10
NuUmero de casos 47 25 28
Glucosa en ayunas, mmol.L™" 52+0.9 52+0.7 5509
Uratos, umol.L™ 294.2 £ 84.4 309.0 £ 101.2 362.8+99.3"
Uratos > 340 pmol.L™?, % 19.1 36.0 53.6 °
Creatinina sérica, pmol.L™ 85.3+29.9 83.0+20.5 75.7+17.9
FG, MDRD, mL.minuto™ 86.1+22.1 89.1+227 93.9+25.2
Cistatina C, ng.mL™ 1.1+0.3 12+03 1.3+£0.5
FG, Grubb, mL.minuto™ 98.0 £ 25.0 68.8 +28.0 97.1+23.9
Triglicéridos, mmol.L™ 1.4+0.7 1.9+1.0 1.7+0.7
Colesterol total, mmol.L™ 53+1.2 51+1.2 5.4+1.2
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.3+x04 11+£03 1.2+04
LDL-Colesterol, mmol.L™ 3.1+10 3.1+1.2 3.0+10
BNP, pg.mL™* 57.7+474 65.7 £53.1 56.5+79.1
TnT, ng.mL™ 7481 6.8+45 5.3+3.3
Fibrindgeno, mg.dL™ 305.8 + 94.0 298.7 + 84.3 365.8+98.7 "
Fibrindgeno > 400 mg.dL™, % 12.8 12.0 35.7 8
Proteina C reactiva, mg.L™ 50+£7.2 56+74 57+7.1
Hemoglobina glicosilada, % 53+1.0 5410 5510

Albuminuria *

Presente: 53.2%

Presente: 40.0% Presente: 53.6%

* No se pudo completar la determinacion en 28 pacientes.

Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido natrurético. TnT: Troponina T.
"p < 0.05. Test de Kruskal-Wallis para k > 3 muestras independientes.

$p < 0.05. Test de homogeneidad basado en la distribucién ji-cuadrado.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.

La serie de estudio se destacd también
por el predominio de la hiperuricemia y las
cifras disminuidas del FG segln los valores
de la Cistatina C, tenida por muchos como
un indicador superior del dafio renal.®®

La investigacion se extendid para
examinar la dependencia del
comportamiento del biomarcador
correspondiente respecto de predictores
demogréficos y antropométricos de la
ateroesclerosis. El sexo solo explico los
cambios en la fraccion HDL del colesterol
que son atribuidos al efecto protector de los

estrégenos ovaricos.** Sin embargo, la edad
no introdujo diferencias en los valores de los
biomarcadores considerados, aungue se debe
mencionar que el FG estimado de la
Cistatina C fue numéricamente menor en
aquellos con edades > 60 afios. De los
predictores antropométricos considerados,
solo el IMC fue el que se asocid con
frecuencias superiores de

hipertrigliceridemias.
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Tabla 9. Influencia del indice de Masa Corporal sobre el comportamiento de los biomarcadores de
ateroesclerosis. En cada estrato del predictor se muestran la media + desviacion estandar de los valores
observados del biomarcador correspondiente. En casos selectos, se expone el porcentaje de casos con

valores andmalos del biomarcador.

Biomarcador IMC, Kg.m?

<25.0 >25.0
Ndmero de casos 17°P 83
Glucosa en ayunas, mmol.L™ 5.3+0.6 5.3+0.9
Uratos, pmol.L™ 294.8 + 86.5 321.7+98.4
Creatinina sérica, umol.L™ 84.5+17.1 81.7+26.3
FG, MDRD, mL.minuto™ 86.0 + 21.2 89.7 +23.1
Cistatina C, ng.mL™ 1.1+0.3 1.2+04
FG, Grubb, mL.minuto™ 110.4 + 28.6 86.4 + 38.7
Triglicéridos, mmol.L™ 1.2+05 1.7+08"
Triglicéridos > 1.8 mmol.L™, % 11.7 31.3°8
Colesterol total, mmol.L™ 50+ 1.0 53+1.2
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.3+04 1.3+04
LDL-Colesterol, mmol.L™ 3.0+0.7 3.1+1.1
BNP, pg.mL* 62.2 +50.2 58.7 + 60.6
TnT, ng.mL™ 5.6+4.4 6.9+6.6
Fibrindgeno, mg.dL™* 320.9 +81.4 320.8 +99.6
Proteina C reactiva, mg.L™ 56+44 6.9+6.6
Hemoglobina glicosilada, % 52+1.1 54+09

Albuminuria *

Presente: 58.8%

Presente: 48.2%

P Se incluy6 un paciente con IMC < 18.5 Kg.m™

* No se pudo completar la determinacion en 28 pacientes.

Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido natrurético. TnT: Troponina T.

T p <0.05. Test “t” de Student para comparaciones independientes.
¥p < 0.05. Test de homogeneidad basado en la distribucién ji-cuadrado.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.

Las caracteristicas clinicas de la HTA
tales como el estadio de progresion (dado
por las cifras tensionales registradas en el
paciente) y el tiempo de evolucidén tampoco
influyeron sobre el comportamiento de los
biomarcadores. Las dependencias
observadas entre los Uratos y el fibrinbgeno
respecto del tiempo de evolucién de la
enfermedad hipertensiva también pudieran
ser explicadas por la edad del sujeto.

Las repercusiones econémicas Yy
sociales de la ateroesclerosis sobre la salud
de individuos y poblaciones, y el trazado
correspondiente de politicas de prevencion,

explica y justifica

los esfuerzos para

contener la incidencia creciente de la misma.
El mejor conocimiento de la fisiopatologia
del dafio ateroesclerdtico, y la relacion que
guarda con la ECV, reafirma el interés por
buscar nuevos biomarcadores que sirvan
para identificar las personas en riesgo
incrementado de dafio cardiovascular antes
de que desarrollen un evento clinico
importante, estratificar el riesgo, y permitir
con ello que se puedan aplicar
intervenciones precoces que sirvan para
reducir la morbi-mortalidad.®>°
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Tabla 10. Influencia de la circunferencia de la cintura sobre el comportamiento de los biomarcadores de
ateroesclerosis. En cada estrato del predictor se muestran la media *+ desviacion estandar de los valores

observados del biomarcador correspondiente.

Biomarcador CC, cm

< Punto de corte > Punto de corte
NUmero de casos 24 76
Glucosa en ayunas, mmol.L™ 53+0.7 5309
Uratos, umol.L-1, media £ s 308.1 + 86.8 320.0+£99.9
Creatinina sérica, umol.L™ 84.7 £19.5 81.1+26.5
FG, MDRD, mL.minuto™ 91.8+27.9 88.2+20.9
Cistatina C, ng.mL™ 1.2+0.3 1.1+04
FG, Grubb, mL.minuto™ 82.3+318 93.0+33.8
Triglicéridos, mmol.L™ 1.6+0.9 1.6+0.8
Colesterol total, mmol.L™ 51+1.0 53+1.2
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.1+04 1.3+04
LDL-Colesterol, mmol.L™ 29+0.8 31+11
BNP, pg.mL™* 73.2+615 55.0 +57.5
TnT, ng.mL™ 5.9+27 6.9+7.0
Fibrindgeno, mg.dL™ 3159771 322.3+102.1
Proteina C reactiva, mg.L™ 39+65 5.7+7.4
Hemoglobina glicosilada, % 5210 5409

Albuminuria ®

Presente: 58.3%

Presente: 47.3%

¥ No se pudo completar la determinacion en 28 pacientes.

Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido natrurético. TnT: Troponina T.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.

La lesion ateroesclerdtica, y por ende,
el dafio cardiovascular, pueden ser
modelados mediante biomarcadores
tradicionales como los cuerpos azoados
(dentro de los cuales se destaca la creatinina
sérica), los triglicéridos, y el colesterol total
sérico y las distintas fracciones lipidicas.®”®
Existe una abundante literatura que permite
afirmar que las concentraciones séricas
aumentadas de estos biomarcadores pueden
sefialar a aquellos sujetos en riego inminente
de una GCA como para intervenirlos con
medicamentos y cambios en los estilos de
vida y alimentacion.®

El presente estudio confirma estos
hallazgos dada la elevada frecuencia de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, y
concentraciones elevadas de la fraccion

LDL; unidas a cifras altas de Creatinina
sérica.

En afios recientes, y en un esfuerzo
para mejorar la capacidad diagndstica del
dafio ateroesclerdtico, se han puesto a
disposicion de los grupos basicos de trabajo
biomarcadores novedosos que podrian
emular de forma mas cercana los cambios
que ocurren en la lesion ateroesclerética. Un
reciente meta-analisis de 52 estudios
prospectivos que incluyeron 246,699
pacientes sin historia de ECV encontré que
la determinacion adicional de fibrindgeno y
PCR de alta sensibilidad podria ayudar a
prevenir un evento cardiovascular adicional
en los préximos 10 afios por cada 400 — 500
pacientes estudiados.”
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Tabla 11. Influencia del grosor de la tdnica intima de la cardtida sobre el comportamiento de los
biomarcadores de ateroesclerosis. En cada estrato del predictor se muestran la media + desviacion
estandar de los valores observados del biomarcador correspondiente.

Biomarcador GIM, mm

<1.0 >1.0
Numero de casos 88 12
Glucosa en ayunas, mmol.L™ 5.3+0.38 52+10
Uratos, pmol.L™ 313.8+94.1 341.4+ 1155
Creatinina sérica, umol.L™ 77.8+17.7 112.7+4417
Creatinina sérica > 128 umol.L™, % 0.0 25.0 8
FG, MDRD, mL.minuto™ 92.8 +20.9 61.5+15.7"
FG, MDRD, < 60 mL.minuto™, % 1.1 33.38
Cistatina C, ng.mL™ 1.1+04 1.3+0.3
FG, Grubb, mL.minuto™ 93.3+22.1 69.7 + 37.9

FG, Grubb, < 60 mL.minuto™, % 38.6 66.7

Triglicéridos, mmol.L™ 1.6+0.7 1.8+1.1
Colesterol total, mmol.L™ 53+1.2 53+1.0
HDL-Colesterol, mmol.L™ 1.3+04 1.2+04
LDL-Colesterol, mmol.L™ 31+11 3.2+09
BNP, pg.mL™ 55.6 +45.3 86.6 +117.8
TnT, ng.mL™* 6.7+ 6.6 6.6 +3.7
Fibrindgeno, mg.dL™ 320.3+98.2 3245+ 85.3
Proteina C reactiva, mg.L™ 48+65 9.1+104
Hemoglobina glicosilada, % 54+09 53+1.0

Albuminuria * Presente: 48.9% Presente: 58.3%

* No se pudo completar la determinacion en 28 pacientes.

Leyenda: FG: Filtrado glomerular. BNP: Péptido natrurético. TnT: Troponina T.
T p <0.05. Test “t” de Student para comparaciones independientes.

¥p < 0.05. Test de homogeneidad basado en la distribucién ji-cuadrado.

Fuente: Registros del estudio.

Tamaiio de la serie: 100.

La quinta parte de los sujetos incluidos
en la presente serie de estudio se presento

regional | corporal, aunque no con
marcadores de la aterosclerosis subclinica.”

con valores elevados de fibrindgeno y PCR,
pero el comportamiento de  estos
biomarcadores fue esencialmente
independiente de los predictores empleados
para describir la progresion de la lesion
ateroesclerotica, més alla de las asociaciones
mencionadas del fibrindgeno con la edad del
sujeto, lo que ameritaria investigaciones
ulteriores. Acevedo et al. (2007) encontraron
que la PCR se correlacion6 directa y
significativamente el grado de adiposidad

La posible capacidad diagnéstica y
predictiva de otros biomarcadores novedosos
de ateroesclerosis como la TnT, el BNP y la
hemoglobina glicosilada se vio oscurecida
por la baja frecuencia de valores
patologicamente elevados de los mismos.
Era de esperar una baja tasa de valores
elevados de la hemoglobina glicosilada al
limitar la serie de estudio a pacientes
hipertensos no complicados, y sin otra
afeccion acompafante. Por otro lado, es
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probable que la baja expresion de valores
“patologicos” de la TnT y el BNP obedezca
a la poca repercusion de la enfermedad
hipertensiva  sobre la  estructura vy
funcionalidad del madsculo cardiaco.

El hallazgo méas destacable de la
investigacion concluida es la asociacion
entre un filtrado glomerular disminuido y un
GIM > 1.0 mm. Fue posible contar para este
estudio con estimados ultrasonogréaficos del
grosor de la tunica intima de la cardtida que
pudieran reflejar el dafio ateroesclerotico
presente en los sujetos examinados. Se
esperaba que a mayores valores de GIM,
mayores serian las concentraciones sericas
de los biomarcadores.” El hallazgo sefialado
indica la existencia de lesiones de Ila
microvasculatura renal que se trasladan
hacia una funcion glomerular afectada, y
hace imperativo que en todo paciente
hipertenso se examine el estado de la
funcién glomerular mediante la
determinacion de la Creatinina sérica y su
conversion en un estimado del filtrado
glomerular utilizando para ello las
ecuaciones predictivas que se han descrito en
la literatura.® Hemmelgarn et al. (2010)
encontraron en 920,985 sujetos participantes
en una investigacion concluida en la ciudad
canadiense de Alberta que el riesgo de
infarto miocardico y mortalidad
cardiovascular, por un lado, y la progresion
de la enfermedad renal por el otro, se
asociaban al estado del filtrado glomerular, y
esta asociacion se sostenia aun en ausencia
de albuminuria.”

La Cistatina C ha sido propuesta como
un indicador temprano del dafio glomerular,
compensando asi las insuficiencias que le
han sido adscritas a la Creatinina sérica.”
Rodilla et al. (2008) demostraron que la
Cistatina C se  correlacion0  mas
estrechamente con el estado del FG antes
que otros biomarcadores del riesgo
cardiovascular después de estudiar 283
pacientes hipertensos.” La heterogeneidad
clinica de la serie de estudio descrita en este
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trabajo resultd6 en una importante
variabilidad biologica del comportamiento
de la Cistatina C en este estudio, lo que
oscurecio las probables asociaciones de este
analito con descriptores como la edad y el
GIM. Una mejor seleccion del paciente,
unida a una estratificacion superior de las
series ulteriores de estudio, podrian servir
para mejorar la capacidad de la Cistatina C
como diagnosticador y predictor de la lesion
ateroesclerotica y el dafio cardiovascular.

Por ultimo, deberia mencionarse la
elevada frecuencia de albuminuria observada
en la presente serie de estudio. Habiendo
completado la determinacién de este
biomarcador de dafio renal en el 72.0% de la
serie de estudio, se constatd que la
albuminuria cuantificable estaba presente en
casi el 70.0% de los pacientes hipertensos
examinados. La albuminuria per se es un
signo de mal prondstico de la evolucion de la
enfermedad hipertensiva, y sefiala un dafio
glomerular presente tal como para explicar la
fuga de proteinas de incluso tamafio mediano
a través de un glomérulo que se ha hecho
“permeable” al paso de las mismas.”® Se ha
de destacar que la albuminuria puede ocurrir
independientemente de las cifras séricas de
Creatinina y Cistatina C, y ello justificaria la
determinacion prospectiva de esta proteina
en el enfermo hipertenso.’’

Llegado este punto, se debe hacer
notar que la cuantificacion “absoluta” de la
albuminuria pudiera estar sesgada por
numerosas influencias analiticas, entre ellas,
la densidad de la muestra de orina.”® Se ha
propuesto el indice Albumina/Creatinina
para paliar los probables errores de
diagndstico que puedan adscribirse a tales
influencias.” El indice Albimina/Creatinina
pudiera ulteriormente convertirse en un
estimado confiable de la alouminuria de 24
horas, incrementando asi la capacidad
diagnéstica y  predictiva de  esta
determinacion.®
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CONCLUSIONES

En sujetos hipertensos no complicados
con lesiones de Organo-diana, y que se
destacan por la prevalencia del exceso de
peso, la Creatinina sérica (y el filtrado
glomerular estimado a partir de ella) se
asocid con un grosor aumentado de la tinica
intima de la carétida: indicativo de la
existencia de dafio ateroesclerético de la
microvasculatura renal que se traslada hacia
una funcion glomerular disminuida. La
albuminuria fue una caracteristica dominante
de la serie de estudio, independientemente
de los descriptores examinados de la lesion
ateroesclerotica.

EPILOGO

La progresion del dafio
ateroesclerotico en la presente serie de
estudio se ha modelado del grosor de la
tunica intima de la arteria carotida estimado
ultrasonograficamente. Si bien éste es un
proceder no invasivo, es muy probable que
no esté disponible para los médicos y los
grupos basicos de trabajo que se desempefian
en la comunidad. No obstante, el riesgo
cardiovascular podria estimarse
independientemente mediante un constructo
que integre el sexo y la edad del sujeto, asi
como los valores del colesterol sérico total,
las cifras tensionales y la practica del
tabaquismo.2*® En un trabajo acompafiante
se discute el comportamiento de los
biomarcadores propuestos de ateroesclerosis
en los pacientes hipertensos que son
asignados a estratos diferentes del riesgo
cardiovascular de acuerdo con el constructo
antes mencionado.®

Futuras extensiones

La homocisteina (Hcy) se ha propuesto
también como un biomarcador novedoso de
la ateroesclerosis. La Hcy es un aminoacido
azufrado que aparece como un producto
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intermediario del metabolismo de Ia
metionina. Cifras séricas elevadas de Hcy
pueden indicar riesgo  cardiovascular
incrementado.*  Futuras  investigaciones
deberian evaluar el comportamiento de la
Hcy en la HTA no complicada con lesion de
organos diana.

Un estudio concluido recientemente en
la institucion de pertenencia de los autores
encontro valores séricos promedio de Hcy de
123 + 3.8 umol.L* en sujetos que
aguardaban por un cateterismo percutaneo.®
El 23.1% de los sujetos estudiados
presentaba valores de Hcy > 15 umol.L™. El
24.8% de los enfermos intervenidos
desarroll6 un evento cardiovascular mayor
(ECAM) en algiin momento de los 12 meses
siguientes de observacion. Los niveles
séricos elevados de Hcy no se asociaron con
el desarrollo de ECAM 12 meses después
del cateterismo.®
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SUMMARY

Rationale: Cardiovascular disease (CVD) is one
of the first global causes of mortality.
Development  of  atherosclerotic  plaques
progressively occluding arterial lumen lies at
CVD onset. Blood hypertension (HBP) is one of
the main risk factors for CVD onset. Novel
atherosclerosis biomarkers have been described
for detecting those subjects not necessarily
identified by those traditionally ones used.
Objective: To assess the behavior of novel
atherosclerosis  biomarkers in  HBP not
complicated with damage to target-organs.
Study design: Analytical, cross-sectional. Study
serie: One-hundred HBP  patients (Males:
56.0%; Ages > 60 years: 22.0%; HBP Stage I:
78.0%; Evolution < 5 years: 49.0%) without
damage to target-organs consecutively assisted
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at the Outpatient Clinic, Service of Internal
Medicine, “Hermanos Ameijeiras” Hospital
(Havana city, Cuba). Material and method:
Associations between Carotid intima-media
thickness (CIM), presence of albuminuria, and
serum concentrations of glycated hemoglobin
(HbAXc), troponin T (TnT), blood natruretic
peptide (BNP), high sensitivity C reactive
protein (hsCRP), fibrinogen and C Cystatin
(Cyst) were examined. Results: An augmented
GIM was associated with elevated serum
Creatinine and reduced glomerular filtration
rate. Albuminuria was prevalent among HBP
subjects. Conclusions: Serum Creatinine can
signal HBP patients with atherosclerosis of
kidney vasculature. Garcia Sanchez N, Ledn
Alvarez JL. On the behavior of atherosclerosis
biomarkers in blood hypertension. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2016:26(2):252-274.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Biomarkers / Atherosclerosis /
Blood High Pressure / Cardiovascular damage.
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