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RESUMEN

Justificacion: Se han propuesto nuevos biomarcadores de la aterosclerosis. Se espera del
uso de los mismos que los sujetos en riesgo incrementado de dafio cardiovascular sean
identificados tempranamente y tratados adecuadamente. Objetivo: Examinar las
asociaciones de los nuevos biomarcadores de ateroesclerosis con un constructo clinico-
epidemioldgico de riesgo cardiovascular (RCV) en la hipertension arterial no complicada y
sin lesion de 6rganos diana. Disefio del estudio: Analitico, transversal. Material y método:
El RCV se estratificd en 100 sujetos hipertensos (Hombres: 56.0%; Edades > 60 afos:
22.0%; Estadio | de progresion: 78.0%; Evolucion < 5 afios: 49.0%) no complicados a
partir del sexo, la edad, la practica del tabaquismo, las cifras tensionales y el valor del
colesterol total sérico. Adicionalmente se midi6 ultrasonograficamente el grosor de la
tunica intima de la carétida media (GIM). Se examinaron las asociaciones entre el RCV, la
presencia de albuminuria, y las concentraciones séricas de hemoglobina glicosilada,
troponina T, péptido natrurético, proteina C reactiva de alta sensibilidad, fibrindgeno y
Cistatina C. Resultados: El 69.0% de los sujetos mostr6 RCV entre moderado-elevado. El
12.0% de los pacientes se presentdé con GIM > 1.0 mm. Un RCV incrementado se asoci6
con hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, e hiperuricemia. EI RCV incrementado
también se asocio con disminucién del filtrado glomerular, estimado éste de la Cistatina C.
Conclusiones: Aun en ausencia de lesion de 6rganos diana, los sujetos hipertensos pueden
mostrar un filtrado glomerular disminuido revelado mediante el uso de la Cistatina C. El
dafio glomerular revelado podria resultar de la resistencia a la accién de la insulina y/o la
influencia deletérea de las cifras tensionales elevadas crénicamente. Garcia Sanchez N,
Leon Alvarez JL. Biomarcadores de la arteriosclerosis como predictores del riesgo
cardiovascular en la hipertension arterial no complicada. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2016;26(2):275-283. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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Riesgo cardiovascular en la hipertension arterial

INTRODUCCION

En un articulo precedente se examino
el comportamiento de biomarcadores
selectos de la arteriosclerosis en la
hipertension arterial no complicada con
lesion de 6rgano diana.! De todos los
biomarcadores  examinados, solo la
Creatinina sérica (y por extension el filtrado
glomerular estimado de este analito) se
asocié con el grosor de la tdnica intima
(GIM) de la arteria cardtida media: el
descriptor utilizado en la investigacion para
establecer el desarrollo y progresion de la
lesion ateroesclerética.’

El GIM se puede estimar de forma no
invasiva mediante técnicas ultrasonograficas
que no siempre estan disponibles para el
médico de asistencia y los grupos basicos de
trabajo.”® Esta circunstancia dificultaria la
elaboracion de juicios pronosticos en
aquellos sujetos con factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV), como la
hipertension arterial (HTA) y la Diabetes
mellitus (DM); o alteraciones bioquimicas
como la hiperglicemia en ayunas y las
dislipidemias.

En afios recientes se ha avanzado el
concepto de “riesgo cardiovascular’ (RCV)
como un constructo clinico-epidemioldgico
que sefiala cuan probable es que un paciente
desarrolle en cualquier momento de los 12
meses siguientes al examen médico un
accidente cardiaco agudo (mortal o no)
segun el sexo, la edad, el tabaquismo, las
cifras tensionales, y el colesterol sérico
total.*> La ocasién fue propicia entonces
para examinar las asociaciones entre el RCV
y los biomarcadores de la aterosclerosis
examinados anteriormente,® y evaluar asi la
capacidad diagnostica y predictiva de
biomarcadores novedosos de la
ateroesclerosis.
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MATERIAL Y METODO

Disefio  del estudio:
transversal.

Serie de estudio: Las caracteristicas
demogréficas, clinicas, antropométricas y
bioquimicas de la serie de estudio han sido
expuestas previamente.! La serie de estudio
quedd conformada por 100 pacientes
hipertensos de uno u otro sexo (Hombres:
56.0%), con edades > 18 afos (Edades > 60
afos: 22.0%), sin lesion de o6rgano diana,
que fueron atendidos consecutivamente en la
Consulta especializada del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Clinico
quirargico ‘“Hermanos Ameijeiras” (La
Habana, Cuba) entre el Primero de Octubre
del 2013 y el 30 de Septiembre del 2014.

El 78.0% de Ilos pacientes se
encontraba en el estadio | de progresion de la
enfermedad hipertensiva. El 47.0% tenia
menos de 5 afios de evolucion de la
enfermedad. El 83.0% de ellos mostrd
valores del indice de Masa Corporal (IMC)
>25.0 Kg.m™ en el momento de la inclusion
en el estudio.

El GIM se estim0 ultrasono-
graficamente en los sujetos examinados.* Se
empled un valor de 1.0 mm como punto de
corte para denotar la lesion aterosclerotica
encontrada como necesitada de intervencion
médica.®

Establecimiento del riesgo
cardiovascular global: El riesgo
cardiovascular (RCV) es un constructo
epidemioldgico-clinico que determina la
probabilidad de un sujeto no diabético de
padecer un episodio cardiovascular mortal
en algin momento dentro de los préximos
10 afios.*®

El RCV integra las influencias del
sexo, la edad, el tabaquismo, las cifras
corrientes de la tension arterial y la
medicacion empleada para el control
antihipertensivo; y el valor corriente del
colesterol sérico total.

Analitico,
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El RCV se estratifico como sigue:*®
Minimo: RCV < 10%; Moderado: Entre 10 —
40%; y Elevado: > 40%; respectivamente.

Determinaciones bioquimicas: Las
determinaciones bioquimicas incluyeron
glicemia en ayunas, triglicéridos, colesterol
total y sus fracciones, cuerpos azoados,
cistatina C, Troponina T (TnT), péptido
atrial  natrurético (BNP), hemoglobina
glicosilada, proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR), fibrindgeno.

Las determinaciones bioquimicas se
hicieron en una muestra de sangre obtenida
por puncidén venosa antecubital a la admision
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.

El filtrado glomerular corriente del
paciente se estim6 indistintamente de la
Creatinina sérica y la Cistatina C sérica
mediante ecuaciones predictivas descritas en
la literatura internacional.””

Albuminuria: La presencia de
albimina en una muestra matutina de orina
se determindé mediante un método
inmunoenzimatico de fase seca soportado
sobre tiras de celulosa.’® ElI método
identifica concentraciones urinarias de
Albdmina > 30 mg.L™". La Albuminuria se
determind en 72 de los pacientes de la serie
de estudio.*

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos  demograficos, clinicos,
antropométricos y bioguimicos de los
pacientes incluidos en la serie de estudio
fueron almacenados 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) versién 17.0 de
gestion estadistica se empeld en el analisis
de los resultados.
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Figura 1. Nomograma empleado en la calificacién
del riesgo cardiovascular de los pacientes
examinados en este estudio. Para mas detalles:
Consulte la seccion “Material y Método” de este
articulo.
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Fuente: Referencias [4], [5].

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

Para cada variable bioguimica se
calcul6 la frecuencia de resultados
patoldgicos como el numero de valores
mayores (menores) que el punto de corte
empleado en el diagndstico bioquimico
(segin fuera el caso). Los resultados
patoldgicos de los biomarcadores de
arteriosclerosis se distribuyeron segun el
RCV.

La naturaleza y la fuerza de la
asociacion entre los biomarcadores de
aterosclerosis 'y el RCV se examino
mediante tests de independencia basados en
la distribucién  ji-cuadrado;?* o la
distribucion “t” de Student.! Anticipando la
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particion de la serie de estudio en k > 3
subgrupos de tamafio desigual, se aplico el
test de Kruskal-Wallis para evaluar
diferencias entre-subgrupos en el
comportamiento del biomarcador.*? En todo
momento se recurrio a un nivel menor del
5% para denotar las asociaciones como
significativas.

Figura 2. Distribucion del riesgo cardiovascular
en pacientes hipertensos sin lesion de 6rgano
diana.

60,0%
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Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 100.

RESULTADOS

La Figura 2 muestra la distribucion del
RCV en la presente serie de estudio. El
60.0% de los pacientes mostré6 un RCV
moderado a la inclusion en la investigacion.

La Tabla 1 muestra las asociaciones
del RCV con los descriptores de la
ateroesclerosis empleados previamente. Las
asociaciones entre el RCV, por un lado, y el
sexo y la edad, por el otro; pueden
interpretarse  como referencias circulares
incluidas en la construccion del riesgo. Cabe
esperar lesiones ateroesclerdticas mas
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extensas y complejas con edades avanzadas.
Pueden concurrir edades avanzadas Yy
tiempos prolongados de evolucion de la
enfermedad hipertensiva. La circunferencia
de la cintura (CC) se comporta
diferenciadamente segun el sexo. El IMC y
la CC son indicadores de la adiposidad
corporal del sujeto. En una parte importante
de la serie de estudio pueden concurrir
valores aumentados de la CC con tiempos
prolongados de evolucion de la enfermedad
hipertensiva, maxime cuando el exceso de
peso afectd al 83.0% de los enfermos.

Finalmente, la Tabla 2 muestra las
asociaciones entre el RCV, por un lado, y los
biomarcadores de ateroesclerosis
determinados en la serie de estudio, por el
otro. EI RCV se asoci6 con los uratos
séricos, los triglicéridos, el colesterol total y
las distintas fracciones determinadas. El
RCV también se asocio con el filtrado
glomerular estimado de la cistatina C sérica.
Valores incrementados del RCV
concurrieron con hiperuricemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
(con cifras disminuidas de la fraccion HDL y
aumentadas de la LDL); vy filtrado
glomerular disminuido.

DISCUSION

Este trabajo expande, complementa y
completa otro precedente que ha servido
para examinar la utilidad diagnostica y
predictiva de biomarcadores tradicionales a
la vez que novedosos de ateroesclerosis en
aras de una identificacion méas temprana, y
con ello, una intervencién mas oportuna y
efectiva, de la enfermedad cardiovascular.®
Estos biomarcadores fueron determinados en
pacientes hipertensos sin lesion de 6rganos
diana que en el momento de la inclusién en
el estudio presentaban diferentes estadios de
progresion y tiempos de evolucion de la
enfermedad hipertensiva.
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Tabla 1. Asociaciones entre el riesgo cardiovascular y los descriptores de ateroesclerosis. Se muestran
los valores del coeficiente de correlacion de Pearson para cada pareja de predictores.

RCV GIM Sexo Estadiode Tiempode IMC cc

progresion  evolucion
de HTA de HTA

RCV 1.000

GIM 0.051 1.000

Sexo -0.407"  0.066 1.000

Edad 0.604" 0228"  0.020

Estadio de 0.185 -0.041 0.040 -0.004 1.000

progresion

de HTA

Tiempode 03787 -0.047 -0.111 04607 0.065 1.000

evolucion

de HTA

IMC -0.029  -0.056 0.061 -0.014 0.094 0.117 1.000

cC 0.155  -0.057 -0.323" -0.005 0.198" 0776 7 1.000

Leyenda: RCV: Riesgo cardiovascular. GIM: Grosor de la tunica intima de la cardtida. 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.

Los biomarcadores de inflamacion,
daflo  miocardico 'y  procoagulacion
estuvieron poco representados en la serie de
estudio, pero ello pudiera haberse anticipado
de la poca repercusion de la enfermedad
hipertensiva sobre el arbol arterial, si se
juzga del valor corriente del GIM. Se ha de
destacar que apenas el 10.0% de los
pacientes examinados mostr6 GIM > 1.0
mm: punto de corte que ha sido empleado
para denotar la lesion ateroesclerética como
importante.® La mayoria de los enfermos
transitaba por el estadio | de progresion de la
enfermedad hipertensiva, lo que implicaria
que el aumento constatado de las cifras
tensionales era cuando més moderado. En la
misma cuerda, casi la mitad de los pacientes
acumulaba menos de 5 afios de evolucion.
Estudios ulteriores deberan examinar el
comportamiento de los biomarcadores
propuestos en sujetos hipertensos con
estadios avanzados de progresion de la
enfermedad  hipertensiva, y  tiempos
prolongados de evolucion.

El RCV se asocié significativamente
con estados de hiperuricemia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. A
mayores valores del RCV, més elevadas las
concentraciones séricas de los uratos, los
triglicéridos y el colesterol total. Si estos
hallazgos bioquimicos se contextualizan
dentro de la alta prevalencia del exceso de
peso en la serie de estudio examinada,
entonces se podria describir la situacién
bioquimica configurada como propia de un
estado de resistencia periférica aumentada a
la accion de la insulina que podria preceder a
la aparicién de cualquiera de las formas de la
ECV.

No se debe pasar por alto que el
conocimiento del colesterol total sérico se
integra dentro del constructo del RCV. Era
de esperar entonces que los sujetos con RCV
incrementados se distinguieran por la
hipercolesterolemia.
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Tabla 2. Asociaciones del riesgo cardiovascular con 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

anomalos del biomarcador.

Biomarcador RCV

< 10% Entre 10 — 40 > 40
NUmero de casos 31 60 9
Glucosa en ayunas, mmol.L™* 51+0.7 53+09 55+0.8
Uratos, pmol.L™ 284.7 + 68.1 325.6 + 103.5 372.0+ 10587
Uratos > 340 umol.L?, % 12.9 38.3 66.7°
Creatinina sérica, pmol.L™ 77.8+185 82.7+28.9 92.1+8.7
FG, MDRD, mL.minuto™ 88.2 + 16.6 90.9 +26.1 79.6 +13.6
Cistatina C, ng.mL™ 1.0+0.3 12+04 1.3+0.3
FG, Grubb, mL.minuto™ 123.9 + 30.6 77.7+19.9 60.5+24.21
FG, Grubb < 60 mL.minuto™, % 25.8 48.3 55.67
Triglicéridos, mmol.L™ 1.1+0.4 1.8+0.9 1.7+04"
Triglicéridos > 1.8 mmol.L™ 9.7 36.7 33.3°8
Colesterol total, mmol.L™ 49+09 54+1.3 58+1.27
Colesterol total > 5.2 mmol.L* 35.5 56.7 88.9 %
HDL-Colesterol, mmol.L™ 15+0.4 1.1+0.3 1.0+047"
HDL-Colesterol < 0.9 mmol.L* 6.5 23.3 33.37
LDL-Colesterol, mmol.L™ 27+08 32+1.1 33+09"
LDL-Colesterol > 3.4 mmol.L™ 16.1 38.3 55.5 %
BNP, pg.mL™ 48.5 + 38.0 59.0 + 45.2 90.3+141.1
TnT, ng.mL™* 6.8+7.3 6.5+ 6.0 7.2+43
Fibrindgeno, mg.dL™ 300.1 + 98.8 331.9+98.9 318.3+60.0
Proteina C reactiva, g.L™ 42+6.1 6.1+79 40+55
Hemoglobina glicosilada, % 52+1.0 55+0.9 55+1.2

Albuminuria *

Presente: 48.4%

Presente: 51.7%

Presente: 44.4%

¥ No se pudo completar la determinacién 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.

"p =0.08. Test de Kruskal-Wallis.

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

No obstante lo anterior, fue llamativo
que en el estrato maximo del RCV
concurrieran también la hipertrigliceridemia,
y las concentraciones sericas disminuidas de
la HDL-colesterol, a la vez que aumentadas
de la fraccion LDL.

Por otro lado, la constatacion de
filtrados glomerulares disminuidos entre

aquellos

pacientes con

RCV

elevado

llamaria la atencién sobre la instalacion de

un dafio renal que ha sido propiciado, por un
lado, por el decursar de la propia enfermedad
hipertensiva; y la resistencia a la insulina,
por el otro. Las sefiales de alarma se
reforzarian después de observar que casi la
mitad de los pacientes en cualquiera de los
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estratos del RCV se presentd con
albuminuria detectable. Luego, adn en
ausencia de manifestaciones clinicas de
enfermedad renal crénica, el sujeto
hipertenso muestra ya elementos de
disfuncion renal que requieren  ser
intervenidos de forma inmediata. Unida a la
intervencion farmacoldgica, es imperiosa la
correccion de estilos de vida, actividad fisica
y de alimentacion del sujeto hipertenso que
resulten en la reduccion de la grasa
abdominal: especializacion topogréfica de la
grasa corporal que ha sido vinculada con el
desarrollo 'y la progresion de la
insulinorresistencia y las dislipidemias.™

Se ha de destacar que la albuminuria
fue un hallazgo (casi) universal en la
presente serie de estudio, y afect6 a todos los
pacientes examinados, independientemente
de la categoria del RCV. La albuminuria es
una grave sefial de dafio endotelial renal, ain
en ausencia de afectacion del filtrado
glomerular.** En virtud de la significacion
semidtica de la albuminuria en un paciente
hipertenso, y la extension de este hallazgo en
la serie presente de estudio, se hace
imperativa la  integracion de  esta
determinacion dentro de los protocolos
corrientes de asistencia y tratamiento de la
enfermedad hipertensiva.

A diferencia del estudio acompafiante,
en este trabajo se observd que un RCV
incrementado se asociaba con hiperuricemia.
El &cido drico es un metabolito azoado
excretado por el rifidn que resulta de la
utilizacién de las bases nitrogenadas.™ La
dieta es la principal fuente del &cido rico
corporal.®®  La  hiperuricemia  puede
originarse de la incapacidad del organismo
de disponer de las cantidades generadas del
metabolito, bien por defectos enzimaticos,
bien por sobrecarga metabdlica ante ingresos
dietéticos  excesivos.’” Si  bien la
hiperuricemia ha sido propuesta como un
biomarcador novedoso de ateroesclerosis, es
probable que la misma sea un componente
mas del sindrome metabdlico derivado de la
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resistencia a la insulina antes que un evento
metabélico individualizado.'®™® De hecho, la
hiperuricemia no se asocia forzosamente a
trastornos de la funcién cardiovascular en
sujetos aparentemente sanos.”*% Lo anterior
es particularmente relevante dada la
prevalencia del exceso de peso en la presente
serie de estudio.

En la pasada década han ocurrido
mejoras sustanciales en la evaluacion del
RCV. Una mejor apreciacion de los efectos
aterogenicos de los factores conocidos de
RCV se ha acompafiado de una mayor
comprension de la integracion de estos
factores dentro de un perfil de riesgo global
que proporcionaria un poder predictivo
superior a cualquier factor de riesgo
examinado aisladamente. El conocimiento
del comportamiento de los ‘“nuevos”
biomarcadores permitiria asignar el paciente
hipertenso (aun en ausencia de lesion de
organo-diana) a una categoria diagnéstica
inmediatamente superior, y ello se traduciria
en una mejor ventana de oportunidad para
intervenciones meédicas, farmacoldgicas vy
nutricionales que  puedan  modificar
favorablemente el prondstico de la
enfermedad y evitar la ocurrencia de
complicaciones (muerte incluida).

No obstante, la incorporacién en la
practica  diagnostica de los  nuevos
biomarcadores de la ateroesclerosis puede
oscurecer las interacciones que podrian
establecer con los ahora denominados
tradicionales. Estas interacciones deberian
ser examinadas en estudios ulteriores con
hipertensos  complicados,  primero; e
hipertensos aquejados también de Diabetes
mellitus: un importante factor de riesgo
endotelial y vascular.

CONCLUSIONES

El riesgo cardiovascular en sujetos
hipertensos sin lesion de organos diana se
asocia con hiperuricemia, hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia vy
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filtrado glomerular disminuido (cuando éste
se estima del comportamiento de la Cistatina
C). El dafio renal revelado podria ser
causado por la resistencia a la insulina
secundaria al exceso de peso y/o el decursar
de la propia enfermedad hipertensiva y el
impacto negativo de cifras tensionales
cronicamente elevadas.

Futuras extensiones

Estudios de naturaleza transversal como el
expuesto en este articulo deberian ir
seguidos de otros longitudinales que
examinen la incidencia en el tiempo de
algunas de las formas de la gran crisis
ateroesclerotica (GCA) para, de esta manera,
estimar el riesgo relativo de ocurrencia de
las mismas en presencia de valores alterados
de los biomarcadores de la aterosclerosis
empleados en esta investigacion.

SUMMARY

Rationale: New biomarkers for atherosclerosis
have been proposed. It is expected from their use
peoples at increased risk of cardiovascular
damage to be early identified and adequately
treated. Objective: To examine the associations
between the new biomarkers of atherosclerosis
and a clinical-epidemiological construct of
cardiovascular risk (CVR) in high blood
pressure (HBP) not complicated with lesion of
target-organs. Study design: Analytical, cross-
sectional. Material and method: CVR was
stratified in 100 un-complicated, hypertensive
subjects (Males: 56.0%; Agees > 60 years:
22.0%; Stage | of HBP progression: 78.0%;
Evolution < 5 years: 49.0%) from sex, age,
tobacco use, blood pressure figures, and serum
total cholesterol value. In addition, thickness of
the intima layer of the carotid artery (GIM) was
ultrasonographically measured. Associations
between CVR, presence of albuminuria, and
serum concentrations of glycated hemoglobin,
troponin T, blood natruretic peptid, high
sensitive C reactive protein, fibrinogen and
Cystatin C. Results: Sixty-nine percent of the
subjects showed CVR between moderate-high.
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Twelve of the patients presented with GIM > 1.0
mm. An increased CVR was associated with
hypertrigliceridemia, hypercholesterolemia, and
hyperuricemia. Increased CVR was also
associated with reduction of the glomerular
filtration rate when estimated from Cystatin C.
Conclusions: Even in the absence of lesion of
target-organs, hypertensive subjects might show
a reduced glomerular filtration rate as revealed
with Cystatin C. Revealed glomerular damage
might result from resistance to insulin action
and/or deletereal influence of chronically
elevated blood pressure. Garcia Sanchez N,
Leon Alvarez JL. Biomarkers of atherosclerosis
as predictors of cardiovascular risk in
uncomplicated high blood pressure. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2016;26(2):275-283.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Biomarkers / Atherosclerosis /
Cardiovascular risk / High blood pressure.
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