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{. iNTRODVCCiON

DEFiNiCiON
;QUE ES LA HIPERTENSION ARTERIAL?

Se entiende por hipertension arterial (HTA) la elevacion sostenida de la presion arterial sistélica (PAS),
diastélica (PAD) o ambas que, de forma uniforme, continua y exponencial aumenta la morbimortalidad

cardiovascular en todas las poblaciones estudiadas, en cualquier grupo de edad y en ambos sexos.

La HTA constituye un area de conocimiento extraordinariamente activa en la que constantemente apa-
recen nuevas aportaciones respecto a su etiopatogenia, fisiopatologia y pautas de tratamiento, modifi-
cando al menos parcialmente esquemas tradicionales. A ello han contribuido los estudios basicos que
permiten hacer una investigacion translacional y valorar nuevas aportaciones tanto desde el punto de

vista genético como desde el punto de vista biomolecular.

La presion arterial (PA) se distribuye en la poblacion general en una tipica curva de campana continua y
no bimodal, y el riesgo a largo plazo de mortalidad cardiovascular asociada con los diferentes niveles de
PA aumenta progresivamente segun la cifras de ésta, sin que exista un umbral claramente identificado'.
Por tanto, la definicién de HTA es en principio, arbitraria. La mejor definicion practica serfa la cifra de PA

a partir de la cual los beneficios de tratar superan los riesgos de aplicar tratamiento.

De manera operativa se aceptan las definiciones consensuadas por diversos comités. Las definiciones
gue se utilizan en la préactica clinica habitual fueron aceptadas en la séptima y Ultima reunion del Joint
National Committee (JNC VII)? y se basan en el promedio de tres mediciones de PA en cada una de dos

0 mas visitas realizadas tras el diagnostico inicial.

Segun las cifras obtenidas la PA se clasificaria en:
Tension arterial normal: PAS <120 mmHg y PAD <80 mmHg
Prehipertension: PAS entre 120-139 mmHg o PAS entre 80-89 mmHg
HTA:

~ Estadio 1: PAS 140-159 mmHg o PAD 90-99 mmHg

~ Estadio 2: PAS >160 mmHg o PAD > 100 mmHg

205



Estas definiciones se aplican a adultos que no reciben medicacién antihipertensiva y que en el momento
del control no se encuentran sintomaticos. El valor méas alto (ya sea de PAS o PAD) es el que determina
la gravedad de la HTA.

Con respecto a la anterior definicién del INC VI o la actualmente aceptada por la Sociedad Europea de
Cardiologia*, se ha anadido la categoria de PA normal (antes denominada 6ptima), prehipertensién (an-
tes denominada normal PAS<130 mmHg y PAD< 85 mmHg), y tensiéon normal alta PAS 130-139 mmHg
y PAD 85-89 mmHg) y se han unido en el estadio 2, los dos anteriores estadios: estadio 2 (PAS 160-179
mmHg y PAD 100-109 mmHg) y 3 (PAS>180 mmHg y PAD>110 mmHg) (Tabla 1).

Tabla 1. Definicién y clasificacion de los niveles de PA segun la Sociedad Europea de Cardiologia-Sociedad Europea de
Hipertension® (ESC-ESH) y el JNC VII¢. Datos en mmHg.

OPTIMA <120 <80 NORMAL
NORMAL 120-129 80-84 )
PREHIPERTENSION
NORMAL ALTA 130-139 85-89
HTA GRADO 1 140-159 90-99 HTA ESTADIO 1
HTA GRADO 2 160-179 100-109
HTA ESTADIO 2

HTA GRADO 3 >180 >110
PAS AISLADA >140 <90

El riesgo de eventos adversos comienza incluso en valores de PA aceptados como “normales”. Por esta
razéon, el INC VII? definié la categoria de prehipertension, y ya se han publicado diversos estudios de-

mostrando un aumento de la mortalidad en este estadio®®.
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TIPOS DE HIPERTENSION ARTERIAL

Dentro de la categoria de HTA podemos distinguir tres tipos: HTA primaria o esencial, secundaria vy re-

fractaria.

En la mayoria de las ocasiones, no se conoce una causa Unica o especifica para el desarrollo de HTA, por
lo que se denomina HTA primaria o esencial. Su prevalencia es del 90%. La HTA secundaria es aquella
en la que se encuentra una causa determinada y representa el 10% de los hipertensos. Las causas mas

frecuentes se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Principales causas de HTA.

HTA primaria 94% 92.1% 89.5%
Enfermgd.ad renal 59 5.6% 18%
cronica
Enfermedad 0.2% 0.7% 3.3%
vasculorrenal
Coartacion de aorta 0.2%
Hlperalc!ostel:onlsmo 0.3% 15%
primario
Sindrome de Cushing 0.2% 0.1% 0.6%
Feocromocitoma 0.1% 0.3%
HTA. mduc1d'a por 0.2% 1%
anticonceptivos
Numero de pacientes 665 3783 4429

La HTA refractaria se define como aquella situacién en la que no se alcanza el objetivo de controlar
la PA en pacientes que han realizado modificaciones en el estilo de vida y toman tres o mas farmacos,
incluyendo entre ellos un diurético, a dosis idéneas y de forma continua como terapia farmacolégica

antihipertensiva.

La prevalencia de HTA refractaria varfa mucho en los distintos estudios realizados. Alderman et al'? y Wer-
lermanne et al'® describen una baja incidencia, del 2.9% y <5% respectivamente. Sin embargo, ensayos
clinicos como el ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering treatment to prevent Heart ATtack)™ o el
estudio Syst-Eur (Systolic hypertension in Europe)' refieren un porcentaje de resistencias al tratamiento

entre el 47% y el 43% respectivamente.



Estas diferencias tan significativas en la prevalencia se pueden deber a una falsa refractariedad al tra-

tamiento. Para la identificacion de pacientes verdaderamente refractarios hay que excluir de forma mi-

nuciosa las causas de HTA secundaria y tomar en consideracién los siguientes posibles factores de

confusion:

~ Medicion inadecuada de la PA (hipertension de bata blanca).

~ Sobrecarga volumétrica y pseudotolerancia:

*

*

*

consumo excesivo de sodio
retencion de volumen por neuropatia

tratamiento diurético inadecuado

~ Inducida por farmacos o por otras causas:

*

*

*

*

*

falta de cumplimiento del tratamiento

dosis insuficiente

combinaciones medicamentosas inadecuadas
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa 2
cocaina, anfetaminas y otras drogas

simpaticomiméticos (descongestivos, reductores del apetito)
anticonceptivos orales

esteroides suprarrenales

ciclosporina y tacrolimus

eritropoyetina

regaliz (incluyendo el tabaco de forma masticada)

algunos suplementos dietéticos y medicinas que no requieren recetas (ephedra, ma haung,

naranja amarga).

~ Enfermedades asociadas:

*

*

*

obesidad
alcoholismo

HTA secundaria

En general, se considera que, tras un estudio exhaustivo, la HTA refractaria afectaria a <5% de los todos

los pacientes hipertensos’®.
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EPiDEMiOLOGIA

En cifras totales, 972 millones de personas padecen HTA a nivel mundial®, por lo que esta enfermedad
se convierte en el problema de salud publica mas importante de los paises desarrollados, representando

la causa mas frecuente de consulta médica en los paises occidentales'®.

En el estudio NHANES-IIl (National Health And Nutrition Examination Survey) se estimé que 43.2 millo-
nes de adultos estadounidenses eran hipertensos'. Sin embargo, datos mas recientes describen una
prevalencia de HTA del 30%2°, probablemente en relacion con el aumento de la obesidad y de la super-
vivencia en las ultimas décadas. En Canada se estima una prevalencia del 28% mientras que en Europa

algunos datos apuntan a una prevalencia de hasta el 44%?'.

En Espaia, la prevalencia de HTA es del 35%, llegando al 40% en edades medias y a mas del 60%
en mayores de 60 afnos, afectando a un total de 10 millones de adultos??. En la tabla 3 se describe la
prevalencia de HTA en Espafa segun los cifras de PA. En el contexto internacional, Espafia y otros paises

europeos presentarian una mayor prevalencia de HTA que EEUU y Canada (Figura 1).
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Figura 1. Prevalencia de HTA y niveles de HTA, en 6 paises europeos, EEUU y Canada (ajustadas por edad en poblacion
de 35-75 anos )?'.
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Tabla 3. Prevalencia de la HTA en Espaiia segun los cifras de PA.

OPTIMA | NORMAL N(ﬁI\T“ﬁL' GRADOI | GRADOT | GRADOII
PAS (mmHg) <120 1209 1309 140-59 160-79 >180
PAD (mmHg) <80 80-4 859 90-9 100-9 >110
Prevalencia 35-
Pl 23 17 17 28 1 4
Prevalencia >65 10 14 20 36 15 5
anos (%)

Ademas de estos datos de prevalencia, cabe destacar que hasta el 30% de la mortalidad en Espafa se

atribuye a HTA no controlada®#.

En Castilla y Leon se estima que del total de la poblaciéon, un 38.8% son hipertensos, lo que supone
mas de ochocientas mil personas adultas con esta patologia. Esta proporcién es mayor en los hombres
(40.5%) que en las mujeres (37.4%). Estos porcentajes aumentan con la edad hasta alcanzar a 3 de cada
4 individuos por encima de los 70 afos y también aumentan en el medio rural (41.3%) con respecto al
medio urbano (36.9%)%*. Por areas de Salud, también existen diferencias, estimandose que la poblacion

hipertensa es mayor en Avila, Leén y Palencia?.

Con todos estos datos, si la prevencién, el diagnéstico precoz y el tratamiento de la HTA no mejoran,
seguiran aumentando la carga sanitaria y econémica de las enfermedades cardiovasculares, renales y

neurolégicas en una poblacién cada vez mas envejecida y obesa.

Aun haciendo énfasis en la educacién sanitaria y en otras medidas sencillas para prevenir la HTA como
son el mayor control y conocimiento de factores medioambientales que la producen, son también ne-
cesarias investigaciones mas complejas para el control y conocimiento de esta enfermedad, en la que la

genética juega un papel determinante.
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FACTORES DE RiESGO PARA PADECER MiPERTENSiON ARTER AL

Dentro de los multiples factores de riesgo que intervienen para padecer HTA los mas destacados son:

~ Edad y sexo: La PA aumenta con la edad en ambos sexos. Hasta los 6 afios el incremento es similar
en hombres y mujeres. Posteriormente se eleva en los hombres hasta los niveles de adulto mientras
gue desciende ligeramente en las mujeres durante la pubertad. La situacién se invierte por encima
de los 50 afios en relacién con la aparicion de la menopausia. Mientras que la PAD tiende a esta-
bilizarse a partir de los 50 afios, la PAS continia aumentando progresivamente. El aumento de la
PAS por la edad, determina un incremento en la presién de pulso (presion diferencial) y un aumento
en la prevalencia de HTA sistélica aislada, superando el 10% de la poblacién por encima de los 65
anos. Los escasos estudios longitudinales disponibles muestran que los aumentos de PA con la edad

son mas pronunciados en individuos con mayor PA inicial a cualquier edad?.

~ Etnia: La elevacion de PA con la edad es mayor en la raza negra que en la blanca, por lo que la
prevalencia de HTA entre la poblacidon negra es mas elevada. Esto sucede en ambos sexos y en to-
dos los grupos de edad y determina un aumento de la mortalidad por accidente vascular cerebral
y cardiopatia isquémica en dicha raza. La HTA acelerada o maligna es especialmente frecuente en

la raza negra?’.

~ Factores ambientales: Se ha sugerido en multitud de estudios que el estrés es un factor importan-
te en la HTA; también se ha involucrado factores dietéticos, el tamano de la familia, la ocupacion,
el hacinamiento, etc. Sin embargo, algunos estudios sobre poblaciones rurales han demostrado
cifras de PA elevadas, incluso mayores a las de poblaciones urbanas, genéticamente similares.
La exposicion durante mucho tiempo a ambientes psicosociales adversos puede facilitar la HTA.
Los estudios en poblaciones emigrantes apoyan esta hipotesis, aunque los cambios no son sélo
socioeconémicos, sino también dietéticos y psicofisicos. La prevalencia de la HTA es mayor cuanto
mas bajo es el nivel socioeconémico y cultural. Los factores de personalidad tienen importancia y
entre ellos se han citado la tendencia a la ansiedad y a la depresién, los conflictos de autoridad, el

perfeccionismo, la suspicacia y la agresividad?®.

~ Factores dietéticos:
# Obesidad: la mayoria de los estudios epidemioldgicos sefialan la relacion existente entre so-
brepeso y PA, tanto PAS como PAD. Esta relacion es mas intensa en individuos jovenes y adul-
tos de mediana edad y mas en mujeres que en varones. Se ha observado que una reduccion
de 9.5 Kg puede determinar una reduccion de PA de 20 mmHg en pacientes con HTA leve.

Alrededor del 25% de los hipertensos menores de 60 afios presenta resistencia a la insulina,
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intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y descenso del colesterol ligado
a las lipoproteinas de elevada densidad, lo que se conoce como sindrome metabdlico (SM).

# Ingesta de sodio y otros iones: En cuanto a la ingesta de cloruro sodico, los datos demues-
tran una relacion menos potente que con el exceso de peso. Se ha observado una alta preva-
lencia de HTA en areas con abundante ingesta de sal y una baja prevalencia en civilizaciones
primitivas (esquimales en Alaska) con una ingesta de sal muy escasa (<4 g/dia). No obstante,
la relacion entre el consumo de sal y la PA no es homogénea y en todos los sujetos puede
existir una susceptibilidad genética al efecto presor de la sal. Aproximadamente la mitad de los
hipertensos son sensibles a la sal y elevan su PA ante una sobrecarga salina en la dieta. Esta
susceptibilidad tiene mayor influencia en la reduccién de la PAS que sobre la PAD, y en hiper-
tensos de mayor edad. La relacién entre el sodio y otros iones (potasio, calcio y magnesio) en
la dieta puede adquirir también cierta importancia en el control de la PA. Hay algunas pruebas
en individuos con consumo de aguas ricas en calcio gue presentan PA més baja y sufren menos
complicaciones vasculares.

# Ingesta de cafeina y alcohol: Se ha demostrado un aumento de la PA, tan sélo transitorio,
tras la ingesta de cafeina, por lo que no se puede afirmar que el consumo habitual de café
determine mayores niveles de PA. La ingesta elevada de alcohol se relaciona significativamente
con el incremento persistente de la PA, aunque para los consumidores inferiores a 30 gramos
al dia se ha descrito una menor mortalidad coronaria.

# Herencia: La agrupacién familiar en la HTA se define como la mayor prevalencia de HTA
entre familiares de primer grado de pacientes hipertensos. En gemelos homocigotos existe
una mayor correlacion en las cifra de PA que en gemelos dicigotos. La herencia depende de
multiples genes todavia no bien identificados, aunque ya hay descritos varios genes candidatos
asociados a una PA elevada. Se estima que los genes determinan en un 40% las cifras de PA,

pero su expresion puede estar modificada por factores ambientales o dietéticos?.
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REPERCVSION ORGANICA DE 1A MiPERTENSION ARTERAL

Como la HTA es un trastorno heterogéneo, existen variables que modifican su evolucién. Asi, para un
determinado nivel de PA, la probabilidad de sufrir una complicacién cardiovascular puede variar hasta
20 veces en funcién a otros factores de riesgo asociados (Figura 2). Sin embargo, cuanto mayor sea el
nivel de PA, se desarrollara con mas rapidez la arterioesclerosis y habra mas probabilidad de desarrollar

diferentes enfermedades cardiovasculares.

50 ~

40 -

20 4

Riesgo absoluto de RCV a los 5 afios por 100 personas

Referencia CT:270 mg/dl Fumador HDL: 39 mg/dl Varén Diabetes 60 anos

Figura 2. Riesgo cardiovascular (RCV) absoluto a los 5 afios segun la PAS (niveles de 110, 130, 150 y 170 mmHg) y los
niveles especificados de los otros factores de riesgo (colesterol total, fumador, lipoproteinas alta densidad (HDL), varén,
diabetes mellitus (DM) y edad). La referencia es una mujer de 50 anos, no fumadora ni diabética con un colesterol
total de 154 mg/dL y con un colesterol HDL de 62 mg/dL. Como ejemplo, la categoria diabética vendria referida por
un hombre de 50 afios, diabético, fumador con un colesterol total de 270 mg/dL y un colesterol HDL de 39 mg/dL* .

Por tanto, cuantos mas factores de RCV presente un sujeto asociado a HTA mas alto serd su RCV.
Este riesgo se mide en la practica clinica con métodos cuantitativos de los que se obtiene un valor
numérico que corresponde a la probabilidad de presentar un evento cardiovascular, generalmente a 5
6 10 anos. La base inicial de casi todas las guias es la ecuaciéon multifactorial basada en el estudio de

Framingham®. En la tabla 4 se resumen las variables utilizadas en las principales escalas de riesgo.



Tabla 4. Factores de riesgo utilizados para el calculo de RCV por distintas tablas y Sociedades (Hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE), National Cholesterol Education Program (NCEP Ill), HDL,
lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Edad SI SI SI SI
Sexo SI SI SI SI
Colesterol Total SI SI SI SI
HDL SI NO NO SI

LDL NO NO NO NO

Col Total/HDL NO SI NO NO

Triglicéridos NO NO NO NO
PAS SI SI SI SI

PAD NO NO NO NO
Tabaco SI SI SI SI

DM SI NO SI NO
HVI SI NO NO SI

En cualquier caso, y pese al efecto aditivo de otros factores de riesgo, la HTA es cuantitativamente el

factor de mayor peso para padecer enfermedad cardiovascular®.

AFECTACION CARDIACA

La HTA constituye el principal factor de riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular en los paises
desarrollados®. La principal fuente de conocimientos respecto al riesgo asociado a la elevacion de la PA
ha sido el estudio Framinghan®, que ha aportado a lo largo de los afos multitud de evidencias a favor

de la estrecha relacion entre PA'y enfermedades cardiovasculares (Figura 3).
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Figura 3. Riesgo relativo de accidente cerebrovascular agudo y enfermedad coronaria estimados por los resultados

combinados de estudios prospectivos (los cuadros sélidos representan los riesgos de enfermedad en relaciéon con el

riesgo de toda la poblacion en estudio, el tamaio de los cuadros es proporcional al nimero de eventos. Las lineas

verticales representan el intervalo de confianza)*.

En el aspecto concreto de la afectacion de érgano diana, las secuelas cardiacas de la HTA se detallan a

continuacion.

~ Hipertrofia ventricular izquierda: La HVI es muy frecuente en pacientes con HTA y esta asociada

con mayor incidencia de insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares, muerte tras infarto agudo de
miocardio y muerte de causa cardiaca®.

Esta HVI ocurre porque el corazéon estd sometido a una sobrecarga de trabajo por el aumento de
PA. De esta manera el gasto cardiaco se mantiene a pesar del aumento de las resistencias perifé-
ricas.

Para la deteccion de la HVI en la practica clinica diaria se utiliza el electrocardiograma y el ecocardio-
grama. La primera prueba tiene sensibilidad mas baja, pero la segunda sobrestima la masa ventri-
cular comparada con la resonancia magnética nuclear. El 50-60% de los hipertensos presentan HVI
valorada por ecocadiografia y el electrocardiograma tiene mas baja sensibilidad para la deteccién
de la HVI%,

Disfuncion diastélica: La disfuncién diastolica suele ser asintomatica pero en algunos casos pue-
de llegar a desencadenar insuficiencia cardiaca. El diagnéstico de la disfuncién diastélica exige la

realizacion de un ecocardiograma.

Disfuncion sistolica: La disfuncion ventricular izquierda produce insuficiencia cardiaca sistdlica.
Esta se debe al aumento de las resistencias periféricas hasta el punto que no pueden mantener el
gasto cardiaco a pesar de la contraccion ventricular. Ademas, el riesgo de insuficiencia cardiaca se

incrementa con el grado de HTA%®,
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~ Isquemia miocardica: El sindrome coronario agudo en los pacientes hipertensos ocurre por la
desproporcién entre la oferta y la demanda de oxigeno del miocardio; ademas, coexiste una atero-
matosis acelerada que ayuda a que se produzca la isquemia. La mayoria de las muertes debidas a

HTA son por infarto agudo de miocardio o por insuficiencia cardiaca congestiva®®.

AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En pacientes hipertensos es frecuente la disfuncion del sistema nervioso central. Las cefaleas occipitales,
en especial las matutinas, constituyen uno de los sintomas mas precoces de la HTA. También pueden
observarse mareos, vértigo, actfenos, visién borrosa o sincope. Sin embargo, las manifestaciones mas

graves se deben a oclusion vascular, hemorragias, o encefalopatia.

~ Encefalopatia hipertensiva: Cifras altas de PA pueden causar una emergencia vital para el pa-
ciente como encefalopatia o HTA maligna entre otras?. Esta encefalopatia se produce por una ele-
vacion de la PA por encima del limite superior de la autorregulacion (150-200 mmHg). Este fracaso
de la regulacion produce areas de vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y edema. El
incremento del flujo por dicho fracaso coexiste con areas de isquemia, microinfartos y hemorragias

petequiales. La encefalopatia sin tratamiento puede desencadenar una hemorragia cerebral?.

~ Infarto cerebral: La HTA es el factor de riesgo més importante para el infarto cerebral isquémico, y
la incidencia se reduce sustancialmente con una terapia antihipertensiva eficaz'®. El infarto cerebral
de la HTA es secundario a dos causas: la ateroesclerosis y la reduccion brusca de la PA. La ateros-
clerosis es la causa mas frecuente observada en los pacientes hipertensos. Suelen ser pequefas
lesiones localizadas en ganglios basales, la protuberancia y la rama posterior de la capsula interna,
producidas por oclusiones trombodticas de pequeno tamafo. La otra causa de infarto cerebral is-
guémico en un paciente hipertenso se debe a la reduccion de la PA por debajo del limite inferior
de la autorregulacion cerebral (60 mmHg), disminuyendo asi el flujo sanguineo cerebral. Los des-
encadenantes mas frecuentes de esta alteracion suelen ser un tratamiento hipotensor o diurético

demasiado intenso.

~ Aneurismas de Charcot-Bouchard: La HTA es el factor de riesgo méas importante para padecer
una hemorragia cerebral®’. Las hemorragias por HTA son secundarias al desarrollo de microaneuris-
mas vasculares (aneurismas de Charcot-Bouchard). Se localizan con mas frecuencia en las pequefas
arterias perforantes de los nucleos basales, el tdlamo y la cdpsula interna, y constituyen la base
anatomopatoldgica de la hemorragia cerebral. Sélo la edad, la degeneracion amiloide asociada a
la edad y la HTA intervienen en la aparicion de estos a neurismas, lo que conlleva que la asociacion

entre HTA y hemorragia cerebral sea mayor que con el infarto cerebral o el infarto de miocardio?®.
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AFECTACION RENAL

La HTA produce disfuncién endotelial y aumento progresivo de la resistencia vascular renal que conduce
a la disminucién del flujo plasmatico, del filtrado glomerular y posterior disfuncion tubular (Figura 4),
nefroangioesclerosis y finalmente insuficiencia renal.

Dentro de las consecuencias de la HTA a nivel renal podemos destacar:

~ Nicturia: Constituye el sintoma mas precoz de la afectacion renal por pérdida de la capacidad de

concentracion.

~ Microalbuminuria: Es el signo méas precoz de nefroangioesclerosis y constituye por si misma un

factor independiente de RCV.

~ Insuficiencia Renal: La HTA es el factor de riesgo mas importante para padecer insuficiencia renal
cronica®. La insuficiencia renal de la nefroangioesclerosis (Figura 4) hipertensiva es lentamente pro-
gresiva, y por lo general, con escasa proteinuria y sedimento normal. La nefroangiosclerosis renal
conduce a la dialisis al 20% de los pacientes y es, tras la DM, la causa mas frecuente de insuficiencia

renal terminal. Aun mas, hasta un 10% de las muertes por HTA se deben a insuficiencia renal.

~ Hiperuricemia: Es secundaria a la disminucion de la excreciéon renal de acido Urico.

Enfermedad renal
primaria
Ablacién renal

Hipertensién
sistémica

Edad
Diabetes mellitus
Factores dietéticos

Figura 4. Papel de la HTA glomerular en el inicio y progresion del dafio estructural renal.




AFECTACION RETINIANA

La elevacion de la PA provoca una constriccion arteriolar retiniana focal y generalizada, mediada proba-
blemente por la autorregulacién®. Una duracion prolongada de una PA particularmente alta se puede
asociar con una rotura de la barrera hemato-retiniana interna, con la extravasacion del plasma y de los
hematies. En la mayoria de los casos los cambios hipertensivos no son suficientemente extensos para
producir rotura de las barreras hemato-retinianas. Por el contrario los efectos crénicos de la HTA en los
vasos retinianos se asocian intimamente a cambios arterioescleréticos en la retina, caracterizados por un

engrosamiento vascular.

Estudios recientes han buscado asociacion de las caracteristicas microvasculares de los vasos retinianos
con la enfermedad macrovascular, como la enfermedad cardiovascular y el ictus. En el Beaver Dam Eye
Study se comprobd que las arteriolas retinianas estrechadas se asociaban a un riesgo aumentado de
HTA, lo que indica que las alteraciones estructurales de la microvasculatura pueden ligarse al desarrollo
de HTA%. Sin embargo en el estudio Blue Mountain, la HTA pasada y la actual se consideraron una causa
directa de un estrechamiento arteriolar significativo de los vasos retinianos*'. No obstante, ambos resul-

tados apuntan a la asociaciéon de la HTA y los cambios vasculares retinianos.

Tradicionalmente, los cambios arteriolares de la HTA se han considerado principalmente resultado del
vasoespasmo, mientras que los cambios arterioloesclerdticos se deben al engrosamiento de la pared
arteriolar. El estrechamiento arteriolar difuso es una caracteristica de la retinopatia hipertensiva. Aunque
puede verse como una respuesta vasoespastica aguda a la HTA aguda, aparece con mas frecuencia en
la HTA croénica. Esta reduccion del calibre arteriolar es responsable en gran medida de la reduccion del

cociente arteriola:vénula caracteristica de la HTA.

La arterioloesclerosis hipertensiva se atribuye a un incremento progresivo de los componentes elastico
y muscular de la pared de la arteriola inducido por la HTA. Los cambios en las paredes de las arteriolas

inducen un cambio en el caracter del reflejo luminoso de los vasos.

En numerosas ocasiones se ha intentado organizar los cambios retinianos morfolégicos de la HTA y la

arterioesclerosis en una clasificacion Gtil para la clinica.

En 1939 Keith et al elaboraron la primera clasificacion de los cambios retinianos en la HTA%?. La clasi-
ficacion de Keith-Wagener-Baker clasifica la retinopatia hipertensiva en cuatro grupos, y es la mas

utilizada en la préactica clinica habitual:
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~ Grupo I: constriccién minima de las arteriolas retinianas.

~ Grupo lI: las anomalias retinianas incluyen las del grupo I, con un estrechamiento focal mas definido

y muescas arteriolovenosas en pacientes sin otra afectacién sistémica o afectacién minima.

~ Grupo llI: se incluyen las anomalias de los grupos | 'y Iy también las hemorragias, los exudados y los
cambios vasoespasticos, entre ellos la constriccion arteriolar focal y los puntos algodonosos. Estos

cambios se asocian con disfuncion cardiaca. renal o cerebral identificable.

~ Grupo IV: aparecen las alteraciones mencionadas en los otros grupos, que suelen ser mas graves y
se asocian con un edema en la papila optica. Las enfermedades cardiacas, cerebrales o renalesson

mas graves.

Existen otras clasificaciones como la clasificacion de Scheie**, que cuantifica los cambios de la HTA y
la arterioesclerosis por separado en una clasificacién en cinco estadios. En esta segunda clasificacion los
cambios arterioesclerdticos se atribuyen a engrosamiento de la pared arteriolar, con cambios concomi-
tantes en los reflejos arteriolares, el color y el aspecto de las arteriolas. El estrechamiento puede provocar
cambios en el aspecto de los cruces arteriolovenosos debido al incremento de la compresion del punto

donde comparten una vaina adventicia comun.

Por tanto la exploracién oftalmologica del fondo de ojo es Util para valorar la repercusién sistémica de la

HTA y sus hallazgos constituyen el mejor indice del tiempo de evolucién de la HTA y de su prondéstico?.



EVALVACION DEL PACIiENTE MiPER TENSO

La evaluacion inicial de todo paciente hipertenso debe tener estos objetivos:
1. Asegurar que la HTA es constante y contrastada su correcta medida por la técnica mas adecuada.
. Descartar la presencia de causas curables de HTA (HTA secundaria).
. Identificar si hay afectacion orgénica clinica o subclinica.
. Detectar la coexistencia de otros factores de RCV.

. Estratificar el RCV.

o v A W N

. Proponer la pauta de tratamiento, de modificacion de los estilos de vida y/o farmacolégico, y si se

ha iniciado éste, valorar respuesta y efectos colaterales.

La historia clinica de un paciente hipertenso debe ser una historia sistematizada y reglada como la
de cualquier otro paciente aunque incluya una anamnesis mas selectiva como modos de estilo de vida,

datos de comienzo y evolucién de la HTA, historia familiar, etc.

La exploracién fisica de un paciente hipertenso debe ser completa, aunque luego mas especificamente
debe comprender la medida reglada de la PA y la busqueda de signos y sintomas de factores de riesgo
adicionales, de causas de HTA secundaria y de lesién de érgano diana. La exploracion debe comprender
medidas antropomeétricas como el peso, la talla, el indice de masa corporal y el perimetro abdominal.
Posteriormente, en la exploraciéon reglada, se atendera a informar selectivamente de signos y sintomas

en relacion con causas secundarias de HTA y patologia cardiovascular.

Los estudios complementarios van dirigidos a determinar factores de riesgo adicionales de HTA se-
cundaria y de lesion clinica o subclinica de érgano diana y pueden considerarse una serie de pruebas
basicas que incluyen: sistematico de sangre, glucemia basal y hemoglobina glicada, colesterol total,
LDL y HDL, triglicéridos, acido Urico, urea, creatinina y aclaramiento de creatinina o tasa de filtracién
glomerular, ionograma, sistematico de orina, radiografia de térax y electrocardiograma. Se consideran
como pruebas recomendadas: automedidas domiciliarias (AMPA) y monitorizacién ambulatoria de la PA
24 horas (MAPA), microalbuminuria (necesaria en diabéticos), proteinuria cuantitativa si se superan los
300 mg de albumina en 24 horas, ecocardiograma, indice tobillo-brazo, fondo de ojo y eco-doppler
carotideo. Se consideran pruebas de evaluacion ampliadas: estudios de rigidez arterial y exploraciones
dedicadas a la repercusién visceral de la HTA (cerebral, cardiaca, renal y ocular) que se consideraran
obligatorias en la HTA complicada. En caso de HTA secundaria se valorara la medicion de renina, aldos-
terona, catecolaminas en plasma y en orina, metanefrinas, estudio suprarrenal funcional y con técnicas
de imagen y ocasionalmente arteriografia. Es necesario tener en cuenta el estudio de los factores de
riesgo asociados (DM, SM, dislipemia). En casos de HTA secundaria se realizarén los estudios pertinentes

a cada presunta causa*.
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PRONOSTICO DE LA MiPERTENSiON ARTER AL

La HTA no tratada reduce la esperanza de vida de 10 a 20 afos. Incluso los individuos con HTA leve, sin
signos de afectacion de 6rgano diana, si no se tratan, presentan un gran riesgo de presentar compli-
caciones cardiovasculares a medio-largo plazo. Como ya se comentd, la coexistencia de otros factores
pueden agravar el RCV. Por ello se asocia con un peor pronéstico de la HTA: el tabaquismo, el sobrepeso
y la obesidad central, el sendentarismo, la DM, la dislipemia (LDL/HDL), la microalbuminuria o el filtrado
glomerular < 60 ml/min, la edad (varones > 55 afios 6 mujeres > 65 anos) la historia familiar de enferme-
dad cardiovascular prematura (varones < 55 afios & mujeres < 65 afnos) o la afectacién de érganos diana

(corazon, sistema nervioso central, rindn, arteriopatia periférica o retinopatia)?®.

Un meta-analisis de 61 estudios observacionales prospectivos®, que incluyé a un millén de sujetos sin
enfermedad coronaria previa, ha confirmado que los niveles habituales de PA se asocian con mortalidad
por cardiopatia isquémica en todas la edades, aunque la fuerza relativa de esta asociacion en pacientes
de mediana edad es mas débil que la relaciéon con mortalidad cerebrovascular. La PAS y la PAD son el
mayor factor de riesgo para enfermedad cardiovascular y la relaciéon entre los valores de PA'y el riesgo de
eventos es continua, consistente e independiente de otros factores de RCV*. De los pacientes hiperten-
sos que fallecen, el 50% mueren de enfermedad coronaria o de insuficiencia cardiaca, un 33% de acci-
dente cerebrovascular agudo y un 10-15% de insuficiencia renal. En la Tabla 5 se detallan la mortalidad

atribuible a causas vasculares, no vasculares y de causa desconocida.

Es facil subestimar el papel de la HTA en la produccion de dafio vascular subyacente a estos procesos y
la muerte en muchas ocasiones se atribuye a accidente cerebrovascular agudo o infarto agudo de mio-

cardio, en lugar de atribuirlo a la HTA que es la maxima responsable.

Tabla 5. Namero de muertes atribuibles a accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica, otras causas vasculares y

causas no vasculares .

<40 2020 74 98 57 1032 91
40-49 3269 414 1322 386 4386 265
50-59 3843 1372 5594 1377 12228 847
60-69 2482 2939 10450 2549 18771 1686
70-79 913 4327 10852 3227 16112 1716
80-89 177 2636 5649 2251 7436 895

>90 7 198 318 245 562 84
Total 127111 11960 34283 10092 69797 5584




TRATAMIENTO DE LA NiPERTENSIiON ARTERAL

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento antihipertensivo es triple:

~ Reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular, asociadas al aumento de la PA.
~ Reducir la PA a unos objetivos contrastados y clinicamente definidos.
~ Evitar la progresion y conseguir la regresion del dafo orgdnico subclinico (lesién asintomética de

organos diana) 6 dafio organico establecido.

Para la consecucion de este triple objetivo es necesario tratar y controlar la PA y todos y cada uno de los

factores de RCV asociados.

Asi, la reduccion sostenida de 12 mmHg de PAS (en paciente con HTA grado | con factores de RCV aso-
ciados) previene en 10 afos una muerte por cada 11 pacientes tratados y, si el paciente tuviese lesion
de 6érgano diana, se prevendria una muerte por cada 9 pacientes tratados*. Se ha demostrado que el
tratamiento correcto de la PA disminuye la mayoria de los eventos cardiovasculares mortales y no mor-
tales, con reduccién en la incidencia del 30% del ictus, del 23% de eventos coronarios, disminuciéon de
la mortalidad cardiovascular en un 18%, y de la mortalidad total 13% para todas las complicaciones

cardiovasculares* (Figura 5).

35 (P<0.0001)
(P<0.0001) 30

30 % (P=0.000T)

25 (P=0.01) 23

Reduccion de 20
eventos (%) 15

10

w

Figura 5. Reducciéon en porcentaje de la morbimortalidad con el tratamiento de la HTAY.
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Sin embargo, pese a estos datos, las tasas de control de la PA son claramente insuficientes

aungue se ha registrado una mejora progresiva en el control. Asi, en nuestro pais, los estudios CON-
TROLPRESS*® han objetivado un progresivo y mejor control (13.0%, 16.3%, 28.8%, 38.8%). Otros
estudios como PRESCAP#:%, PREVENCAT>!, CONTROLPRES®? y el estudio HICAP>® muestran resultados

similares (Figura 6).

En las unidades especializadas de HTA se consigue mejorar el control llegando a ser préximo al 45%24.
PRESCAP 2002 CONTROLPRES 2003
HICAP 2005 PRESCAP 2010

‘ -l

G

Figura 6. Variaciones del control de la PA en Espaiia segun distintos estudios.

En general los objetivos de control de la PA son reducir la PAS por debajo de 140 mmHg y la PAD por
debajo de 90 mmHg para todos los sujetos mayores de 18 afos. Estas cifras objetivo del tratamiento han
sido revisadas recientemente> y pueden resumirse del siguiente modo:
~ Las PAS y PAD deben reducirse a valores inferiores a 140 mmHg y a 90 mmHg en todos los pa-
cientes hipertensos tanto los de riesgo bajo-moderado como los que tienen un RCV alto. No hay
evidencia suficiente para considerar eficaz de forma completa la reduccion de PAS < 140 mmHg
en pacientes ancianos>*.
~ Con la evidencia actual es prudente recomendar una reduccién de valores de PAS a 130-139 mmHg
y PAD 80-85 mmHg en todos los pacientes hipertensos sin embargo se requiere mayor evidencia
objetivada en ensayos aleatorizados.
~ El objetivo PAS<130 mmHg en pacientes con DM y RCV muy alto es controvertido ya que en nin-
gun estudio aleatorizado una reduccién de PAS inferior a 130 mmHg en pacientes diabéticos ha
mostrado beneficios>.
~ Andlisis post hoc ponen de manifiesto una reduccién progresiva de eventos cardiovasculares cuan-
do la PAS se reduce hasta valores proximos a 120 mmHg y la PAD en torno a 75 mmHg pero el

beneficio, a valores exclusivamente bajos, es progresivamente menor>*,
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La informacién sobre los umbrales y objetivos para el tratamiento farmacolégico de la HTA se han ba-
sado en analisis de ensayos en que se valoran eventos clinicos y su analisis post hocy en estudios sobre
los efectos del tratamiento en lesién de érganos de importancia prondstica (Ensayos clinicos: VALUE®,
IDNT %6, HOT*?, INVEST®®, ADVANCE®®, ONTARGET®?). Valorados otros ensayos clinicos (PROGRESS®',
TNT®2, TRANSCEND®3), se ha limitado la indicacién de la reduccion enérgica de la PA en pacientes de alto

riesgo.
,;CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVQO?

La toma de decision para iniciar un tratamiento antihipertensivo se basa en el grado de elevacion de la
PA y en el RCV total de cada paciente, lo que permite decidir sobre el umbral de la PA en los que debe
comenzarse la administracion de farmacos, las cifras objetivo a conseguir, el inicio de tratamiento con
monoterapia o con combinacion farmacolégica y la posibilidad de asociar al tratamiento medicacion

hipolipemiante y antiagregante.

Para ello, es necesario estratificar el RCV total, que se valora mediante la historia clinica, la exploracién
fisica y pruebas de laboratorio, descritas en la seccién anterior y que permite identificar:

~ Presencia de enfermedad cardiovascular o enfermedad renal clinicamente establecida.

~ Presencia de enfermedad cardiovascular subclinica.

~ Coexistencia de otros factores de RCV.

La presencia de enfermedad cardiovascular o renal establecida aumenta drasticamente el riesgo de even-
tos cardiovasculares posteriores independientemente de los valores de PA. Ya en las guias de practica
clinica de la ESH/ESC de 20075 se considerd que entre los criterios para valorar el RCV total, el dafio
organico subclinico es un componente muy importante debido a que las alteraciones asintomaticas
del sistema cardiovascular y renal son estados intermedios en el “continuum cardiovascular”, que asocia
factores de riesgo a eventos vasculares y mortalidad. Esta guifa clasifica a los hipertensos con dano orga-
nico subclinico como pacientes hipertensos de alto RCV. Por tanto, es necesario la busqueda de signos de
lesién organica con o sin expresion clinica a nivel cardiaco, vascular, renal, ocular, etc. por distintos méto-
dos (biogquimicos, funcionales y de imagen). La coexistencia de otros factores RCV también aumentan de
forma muy notoria el riesgo asociado a la HTA. Un requisito minimo aunque incompleto, en el paciente

hipertenso es estratificar el riesgo mediante tablas de RCV (SCORE?', Framingham?®, ESH-ESC®®).

La tabla 6 de la ESH-ESC®® representa la estratificacion del riesgo en funcion de niveles de PA 'y factores
de RCV asociados (numero de factores de riesgo clasicos (edad, fumador, colesterol y triglicéridos), pre-

sencia de lesion de érgano diana, SM, DM y enfermedad cardiovascular o renal establecida).
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Tabla 6. Estratificacion del riesgo seguin los niveles de PA y de la presencia de otros factores de RCV (lesion subclinica
en érganos diana (LOD)).

PA (mmHg)

Otros factores Normal Normal alta HTA Grado 1 HTA Grado 2 HTA Grado 3
de RCV,LOD o PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
enfermedad CV o PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 o PAD 2110

Sin otros factores Rieseo medio Rieseo medio Riesgo adicional | Riesgo adicional
de RCV & & bajo moderado
1-2 factores de Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional EESESeRlielE
RCV bajo bajo moderado moderado nal muy alto
3 0 mas factores . L . L.
de RCV, LOD,SM Riesgo adicional Riesgo adicio-
moderado nal muy alto
o DM ’
|5 L EL NGl Riesgo adicional Riesgo adicional Riesgo adicional —Riesgo adicional ~ Riesgo adicio-

o renal establecida muy alto muy alto muy alto nal muy alto

muy alto

<15% 15%-20%

En la tabla 7 de la ESH-ESC®¢ se muestran las distintas opciones terapéuticas en funcion de la estratifica-

cién del RCV.

Tabla 7. Opciones terapéuticas en funcién del RCV.

farmacologico si
PA incontrolada

PA (mmHg)

Otros factores Normal Normal alta HTA Grado 1 HTA Grado 2 HTA Grado 3
de RCV,LOD o PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
enfermedad CV o PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 o PAD >110

S
Sin otros Ninguna Ninguna VaTios meses Cambio en estilo de estilo de
¢ intervencion en | intervencion en . ! de vida + tto. vida + tto.

actores de RCV seguido de tto. - L.

laPA laPA farmacologico farmacoldgico

inmediato

1-2 factores de
RCV

Cambio de estilo
de vida

Cambio de estilo
de vida

3 0 mas factores

Cambio de estilo

de RCV o LOD de vida
DM Cambio c'le estilo
de vida
Cambios
Enfermedad de estilo de
CV orenal vida + tto.
establecida farmacologico

inmediato

Cambios
de estilo de
vida + tto.

farmacoldgico
inmediato

Cambio en
estilo de vida
varias semanas
y después tto.
farmacoldgico si

PA incontrolada

Cambios
de estilo de
vida + tto.

farmacoldgico
inmediato

Cambio en estilo
de vida + tto.
farmacologico

Cambios
de estilo de
vida + tto.

farmacoldgico
inmediato

Cambios
de estilo de
vida + tto.

farmacoldgico
inmediato

Cambios
de estilo de
vida + tto.

farmacoldgico
inmediato

Cambios
de estilo de
vida + tto.

farmacoldgico
inmediato



Estas tablas se pueden resumir en los siguientes puntos:

~

Sujetos con PA normal alta o aquellos con PA normal que tienen factores de RCV afadidos deben
inicialmente aplicar las medidas de modificacion de los estilos de vida.

En los sujetos con HTA grado | (cifras de PAS > 140 mmHg o PAD > 90 mmHg 6 ambas) de bajo
riesgo (sin factores de RCV afadidos) deben inicialmente modificar y controlar los estilos de vida y
después de unos meses (3 a 6) iniciar tratamiento antihipertensivo si no consiguen los objetivos de
control de la PA.

Sujetos con HTA grado | de riesgo moderado (con 1 ¢ 2 factores de RCV asociados) deben iniciar
tratamiento farmacoldgico si después de 6 semanas (como tiempo medio) de aplicacion confirma-
da de los estilos de vida no logran los objetivos de control de la PA.

En sujetos con HTA grado | de riesgo elevado (3 o mas factores de RCV, SM, lesiéon de érgano diana
o DM) el tratamiento farmacolégico debe iniciarse desde el comienzo del diagnéstico junto a la
modificacion de los estilos de vida y el control de todos los factores de RCV asociados.

En individuos con HTA grado 2 (cifras de PAS>160 mmHg o PAD>100 mmHg o ambas) deben ser
tratados farmacolégicamente desde el principio del diagnéstico.

Todos los pacientes con HTA grado 3 (PAS >180 mmHg o PAD>110 mmHg o ambas) o los sujetos
hipertensos con enfermedad cardiovascular o renal clinicamente evidente, deben iniciar de forma
inmediata el tratamiento antihipertensivo.

En sujetos con cifras de PA definidas como normal alta (PAS 130-139 mmHg y PAD 85-89 mmHg
0 ambas) que padezcan DM o tengan una insuficiencia renal establecida no hay consenso sobre el

beneficio de reducir la PA a niveles méas bajos.

Los resultados observados en los ensayos clinicos referidos en algunos meta-analisis®’-*° de los ultimos

afos no apoyan una mayor reduccion de la PA. Muchos de los tratamientos antihipertensivos tienen

efectos favorables sobre la enfermedad asociada o sobre los pardmetros que indican lesiéon de érgano

diana (albuminuria, HVI, retinopatia, etc).

Se ha demostrado que el tratamiento antihipertensivo disminuye la morbimortalidad cardiovascular tan-

to en pacientes jovenes y de mediana edad con PAS y PAD elevadas y en pacientes de edad avanzada

con PAS aislada elevada’. El beneficio ha quedado demostrado tanto en hombres como en mujeres y se

ha demostrado con los principales tipos terapéuticos de antihipertensivos®®.
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OPCIONES TERAPEUTICAS EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

#~ Medidas no farmacologicas

Estan dirigidas a cambiar el estilo de vida y deben ser aplicadas a todos los pacientes hipertensos y en
individuos con PA normal-alta con riesgo moderado (1-2 factores de RCV), bien como tratamiento inicial

6 como complemento del tratamiento farmacolégico.

Los resultados de estas medidas sobre la reduccién de la PA sefaladas en el JNC? se exponen en la
tabla 8.

Tabla 8. Medidas no farmacolégicas y reduccion de PAS en pacientes con HTA (Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH).

. Mantenimiento del peso corporal 5-20 mmHg/10 kg de peso
Reduccién de peso (IMC 18.5-24.9 kg/m2) reducidos
Consumo de dieta rica en frutas,
Dieta tipo DASH™ vegetales y pocas grasas diarias 8-14 mmHg

saturadas y totales

<1000 mmol/dia en la dieta
Reduccién de sodio (2.4 g de sodio o 2-8 mmHg
6 g de cloruro sodico)

Ejercicio fisico aerébico regular (caminar

Actividad fisica 30 minutos diarios)

4-9 mmHg

Moderacion en consumo de

alcohol <30 ml de etanol 2-4 mmHg

Siguiendo las recomendaciones de las Guias de la ESH/ESC®* las evidencias fundamentales y con eviden-
cias contrastadas son:

~ Reduccién de peso.

’

Reduccion del aporte de sal.

’

Ejercicio fisico.

Abandono del tabaco.

’

’

Reduccién del consumo de alcohol.

Aumento de consumo de frutas, verduras y distribucién de grasas saturadas y totales.

’

En relacion con la reducciéon de peso’’:

~ Es la medida mas eficaz de modificacién de los estilos de vida.
~ El peso corporal esté directamente asociado a la HTA.
~ La obesidad central es una variable independiente relacionada con la mayor incidencia de HTA

incrementando el RCV y la refractariedad terapéutica.
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La reduccion de peso disminuye la PA y tiene efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo aso-

/

ciados (resistencia insulinica, hiperglucemia, DM, HVI, sindrome de apnea obstructiva del suefio).

Una reduccion media de PAS (de 4.4 mmHg) y de PAD (de 3.6 mmHg) se pueden conseguir tras

/

reducir de 3 a 7 kg de peso.

La reduccion de peso puede prevenir la HTA en individuos con sobrepeso y PA normal-alta.

/

La reduccion de peso facilita el efecto terapéutico farmacoldgico.

/

En relacion con la restriccion de sal’: se conoce que el sodio interviene en multiples mecanismos in-
volucrados en la fisiopatologia de la HTA y que la regulacion de la PA esté ligada a la capacidad funcional
del rifién para eliminar la sal. El sistema de natriuresis por presion es un mecanismo de regulacién a largo
plazo del control de la PA, modificando el volumen del liquido extracelular y su respuesta irregular ha
permitido clasificar a los pacientes en pacientes “sal sensibles” y pacientes “sal resistentes”.

La dieta sin sal reduce la PA.

¢

~ Existe una amplia variabilidad en la respuesta a la dieta sin sal (“sal sensibles” / “sal resistentes”):
los efectos de la reduccién de sodio son mayores en pacientes ancianos y de mediana edad, en
pacientes diabéticos y en pacientes con insuficiencia renal crénica, es decir, grupos que tengan una
menor respuesta al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

~ La restriccion de sal tiene mayor efecto antihipertensivo si se combina con otros consejos dietéticos.

~ Un excesivo consumo de sal puede ser causa de HTA refractaria.

~ Reducir el consumo maximo de sal a 100 mEg/dia.

En relacion con el ejercicio fisico’: disminuye el gasto cardiaco, el volumen sistélico y las resistencias
periféricas, reduce la actividad de la renina plasmatica y de las catecolaminas y la resistencia insulinica.
Con respecto al ejercicio fisico detallamos que:
~ El sedentarismo es un potente predictor de mortalidad cardiovascular independientemente de la
PA'y de otros factores de RCV.
~ El ejercicio fisico reduce la PAS y PAD en reposo de 3 /2.4 mmHg y la PA ambulatoria diaria de
3.3/3.5 mmHg.

~ El ejercicio fisico ha de ser individualizado y programado.

En relaciéon con el consumo alcohol’: estimula el sistema nervioso simpatico, induce la aparicion de
resistencia insulinica, facilita la vasoconstriccion arterial periférica de forma no uniforme y conduce a dis-
funcion endotelial y alteracion del transporte trasmembrana. Aunque su consumo moderado se asocia
a un descenso de eventos cardiovasculares, el consumo crénico y cuantitativamente importante permite
concluir que:

~ La relacion entre consumo de alcohol y niveles de PA es lineal.

~ Altos niveles de consumo de alcohol suponen mayor RCV.
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~ El alcohol atenua los efectos de los farmacos antihipertensivos.

~ Conviene limitar el consumo de alcohol a menos de 30 g/dia.

En relacion con el consumo de tabaco’®: |a nicotina y el monoéxido de carbono son los directamente
responsables del RCV facilitando la liberacion de catecolaminas, cortisol y activando la enzima converso-
ra de angiotensina (ECA), asociando una vasoconstriccion periférica y sus consecuencias. Con respecto
al habito tabaquico destacamos que:

Existe una relacion directa fumador-HTA.

/

/

El tabaco incrementa marcadamente el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

/

En hipertensos fumadores es mas frecuente la cardiopatia isquémica, la HVI, la enfermedad arterial

periférica y la HTA de origen vasculo-renal.

/

Los fumadores ofrecen mayor resistencia terapéutica.

En relacion con los efectos de la dieta’!’””: sobre el RCV puede inducir natriuresis, modular la sensibi-
lidad a baroreceptores, reducir la resistencias periféricas y la resistencia insulinica, reducir la sensibilidad
a la angiotensina Il, disminuir la actividad del sistema nervioso central, inhibir la tirosinquinasa, etc. Se
ha descrito que:
~ Tiene un efecto beneficioso una dieta con elevado contenido en frutas y verduras (el efecto reduc-
tor de la PA queda claramente documentado en el estudio DASH), frutos secos y productos lacteos
desnatados, reduciendo el colesterol alimentario, las grasas totales y saturadas, las carnes rojas, los
dulces y las bebidas ricas en azucar.
~ Los aportes beneficiosos de la dieta mediterranea al RCV son ampliamente reconocidos.
~ Altas dosis de acidos grasos omega 3 poliinsaturados pueden modificar discretamente las cifras de
PA.
~ No hay datos suficientes sobre la utilidad de la dieta rica en fibra.

~ No son convenientes los suplementos de calcio y magnesio.

7 Tratamiento farmacologico ¢ 78

El tratamiento farmacolégico se entiende como el tratamiento para reducir la PA cuyos resultados son
evidentes pero también como parte del manejo integral del RCV. Como principios generales podemos
considerar:
~ El tratamiento antihipertensivo forma parte del manejo integral del RCV.
~ Cualquier farmaco de los grupos principales (figura 7) son vélidos para iniciar tratamiento.
~ Se debe comenzar con una dosis baja y planificar una reduccién gradual de la PA, con criterios
selectivos en pacientes de alto RCV.

~ Se puede comenzar en funcién del grado de PA y estratificacion del RCV con monoterapia pero la

5.5



~

~

mayoria de los pacientes van a necesitar terapia combinada.
Se deben utilizar farmacos de accién prolongada y que, si es posible, permitan una Unica dosis
diaria.

El tratamiento se mantendra de forma indefinida.

B-bloqueantes ARAI

Inh. directos Renina . .
Calcioantagonistas

IECA

Figura 7.- Principales farmacos para el tratamiento de la HTA.

En relacion a la eleccién de los farmacos antihipertensivos’>®':

~

Los meta-analisis a gran escala de los datos disponibles confirman que los principales grupos de
farmacos no difieren significativamente en su capacidad global de reducir la PA en el paciente hi-
pertenso y en su mantenimiento.

Los mayores beneficios del tratamiento antihipertensivo se deben a la reduccién de la PA per se y
son independientes de los farmacos utilizados.

Las principales clases de farmacos no difieren selectivamente en su capacidad de proteccion frente
al RCV global ¢ los eventos cardiovasculares de causas especificas como el accidente cerebrovascu-
lar y el infarto de miocardio en las evidencias disponibles.

La eleccion del farmaco ¢ farmacos debe hacerse en funcién de las evidencias disponibles para
cada situacion clinica.

Es fundamental controlar los efectos secundarios de los farmacos que son el principal motivo de la
falta de cumplimiento.

Es evidente que cada uno de los grupos farmacolégicos tiene propiedades especificas, ventajas y

limitaciones para seleccionar con criterio individualizado el faArmaco mas adecuado.

HiPER TENSION ARTER AL E iNFLA MACION: ANALISiS DE POLIFOR MiSMOS GENETICOS Y SV CORRELACION CLINiCA Y BiOLOGICA



iNTRODVCCiON

El gran numero de estudios aleatorizados sobre el tratamiento antihipertensivo tanto los que comparan
el tratamiento activo con placebo como los que comparan distintos regimenes terapéuticos con diferen-
tes compuestos confirman:
~ Que los mayores beneficios se deben a la reduccion de la PA per se y son independientes de los
farmacos utilizados.
~ Las tiazidas y sus analogos (clortalidona), los betabloqueantes, los antagonistas del calcio, los [ECA
(Inhibidores del enzima conversor de angiotensina) y los ARA Il (Antagonista de los receptores de
angiotensina Il), pueden reducir adecuadamente la PA y significativamente la morbimortalidad car-
diovascular.
~ Se han descrito mas efectos colaterales y alteraciones metabdlicas y bioguimicas con los diuréticos

y con los betabloqueantes.

Los diuréticos (tiazidas, diuréticos de asa y diuréticos ahorradores de potasio) son los farmacos mas
antiguos y de los que se ha generado mayor evidencia en cuanto a su capacidad protectora.
Los diuréticos a dosis bajas se asocian a la mayoria de los antihipertensivos al presentar mecanismos de

accién complementaria y disminuir la incidencia de efectos adversos.

En la ultima década se ha cuestionado el papel de los betabloqueantes como tratamiento antihiper-
tensivo de primera eleccién®. Los betabloqueantes previenen el ictus pero presentan un efecto similar al
resto de los grupos farmacologicos en la prevencion de eventos coronarios y de insuficiencia cardiaca y

una mayor eficiencia en pacientes con evento coronario reciente.

Los diuréticos tiazidicos por sus efectos dislipémicos y diabetogénicos a dosis altas y los betabloquean-
tes, que alteran el metabolismo lipidico y aumentan la incidencia de DM de nueva aparicion, ademas de
otros efectos colaterales, no deben ser tratamiento de primera eleccion en pacientes hipertensos con
factores de riesgo metabolico asociados. Algunos de éstos como el carvedilol o el nebivolol producen

menos alteracion dismetabdlica.

Los farmacos mas selectivos en el control de la HTA son los [ECA, los ARA Il y los calcio antagonistas.

Los IECA inhiben la formacién de angiotensina Il a partir de la angiotensina |, disminuyen la secrecion de
aldosterona e impiden la degradacion de bradiquinina. Son considerados farmacos de primer escalén en
el tratamiento de la HTA, ya que han demostrado su capacidad de prevenir episodios cardiovasculares,
pueden administrarse de manera segura en la mayoria de las situaciones en que la HTA se acompafia de
otras patologias asociadas y son farmacos obligados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, de la
enfermedad renal crénica con proteinuria y en la DM. Ademaés reducen la masa ventricular izquierda y la

HVI, mejoran la disfuncién endotelial y la distensibilidad arterial. Los cambios metabélicos y bioquimicos



son neutros mejorando la sensibilidad a la insulina y son més eficaces en su asociacion con diuréticos a

dosis bajas.

Los ARA Il inhiben también el SRAA mediante el antagonismo especifico del receptor de la angiotensina
Il. La importancia del bloqueo del SRAA en la HTA y en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular ha
hecho que estos dos grupos terapéuticos sean clave para el tratamiento no sélo en la HTA sino en la ma-
yoria de las complicaciones cardiovasculares y renales. Los ARA Il han sido objeto de multiples estudios
comparativos® y los resultados obtenidos no han demostrado superioridad sobre los IECA, aunque sean
una alternativa cuando los primeros no se toleran. Sus ventajas sobre los IECA son su mayor tolerabilidad
con una tasa de acontecimientos adversos observada en los ensayos clinicos similar a placebo. Reducen
también la HVI y mejoran la disfuncién endotelial. Los cambios metabdlicos y bioquimicos son neutros.
Se desaconseja la asociacion I[ECA + ARA Il salvo en pacientes con intensa proteinuria aungue no existen
estudios sobre proteccion renal a largo plazo y no se ha demostrado ningun beneficio en la proteccion

cardiovascular en pacientes de alto riesgo.

Los antagonistas del calcio inhiben los canales del calcio dependientes del potencial de membrana
blogueando la entrada de calcio al interior de la célula y facilitan, en las células musculares lisas, la dis-
minucién del tono contractil y la resistencia vascular.

Los antagonistas del calcio con distinta aplicacién dependiendo de su grupo (no dihidropiridinico o
dihidropiridinico) y con distinto mecanismo de accién, reducen significativamente la PAS y la PAD. Los
calcioantagonistas dihidropiridinicos reducen el accidente cerebrovascular isquémico, la cardiopatia is-
guémica, el infarto agudo de miocardio fatal y no fatal y con mayor selectividad que los IECA y ARA |l
el ACV isquémico y la hemorragia intracraneal. La prevencién de la insuficiencia cardiaca es mucho mas
deficiente que con los diuréticos y betabloquantes y no esta claramente demostrada en la prevencion de
la insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién. Reducen también la masa ventricular izquierda.
Tienen una proteccién selectiva en la insuficiencia renal ligera a moderada con una proteinuria < 300

mg/24 h. Son metabdlicamente neutros o favorables sobre algunos parametros bioguimicos.

Inicialmente se recomienda la monoterapia en pacientes con HTA grado 1882, Cuando no se consigue

controlar la PA se recomienda terapia combinada.

En relacion con la terapia combinada, las Guias ESH/ESC®* insisten en la misma, basadas en los si-
guientes puntos:
~ La mayoria de los pacientes hipertensos sélo pueden controlar de forma eficaz la HTA combinando
al menos dos farmacos.
~ La combinacion es necesaria en el inicio del tratamiento en pacientes de alto riesgo cuya PA debe

ser controlada precozmente.
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~ Las sinergias fisiolodgicas y farmacologicas entre farmacos justifican la mayor eficacia de las combi-
naciones de las mismas.

~ Siempre que sea posible deben preferirse las combinaciones a dosis fijas en un Unico comprimido
porque la simplificaciéon del tratamiento facilita su cumplimiento.

~ Los mejores resultados cara al pronéstico se consiguen con las combinaciones diurético + IECA,
ARA Il 6 antagonistas del calcio y de IECA + antagonista del calcio.

~ El 15-20% de los pacientes hipertensos requiere la combinacion de tres farmacos para el control de
la PA. La combinacién mas adecuada parece ser la asociacién de un diurético, un bloqueador del

SRAA y un antagonista del calcio.

En la evolucién de la HTA puede haber con frecuencia urgencias hipertensivas (elevacion aguda de la
PA sin sintomas especificos ni dafio de érgano diana) ¢ situaciones de emergencia hipertensiva (eleva-
cion aguda de la PA que provoca dafio en 6rganos diana). Es necesario evaluar ambas situaciones y tener
en cuenta los farmacos precisos (furosemida, labetalol, antagonistas del calcio e IECA) por via sublingual

6 parenteral para conseguir reducir la PA a niveles éptimos.



FiSIOPATOLOGIA DE LA MiPERTENSON ARTER AL

La PA es el resultado del gasto cardiaco por la resistencias periféricas. Por tanto, la HTA persistente se
puede desarrollar sélo en respuesta a un aumento del gasto cardiaco, a una elevacion de la resistencia
periférica o ambas, pudiéndose presentar fallos en uno o varios de los multiples factores que regulan
estas dos fuerzas. La interaccién de trastornos en los factores que afectan al gasto cardiaco y a la re-
sistencia periférica pueden precipitar la enfermedad y estas anomalias pueden diferir en el tipo y grado
segun los pacientes. Ademas, esta regulacion de la PA es un proceso dindmico en continua adaptacion
para asegurar la adecuada perfusion tisular, aun en condiciones de demanda metabdlica muy variables.
El gasto cardiaco depende del retorno venoso, de la contractilidad, de la frecuencia cardiaca, y de la
postcarga; y las resistencias periféricas estan determinadas en ultimo extremo por las arteriolas que son
las que realmente oponen resistencia a la circulacién del torrente sanguineo. El diametro de la luz de
las arteriolas depende del tono basal (actividad intrinseca del musculo liso vascular), de los metabolitos
locales (4cido lactico, potasio, etc.) que modifican el flujo sanguineo segun las necesidades metabdlicas,
de los sistemas hormonales, de la propia pared vascular (prostaglandinas, oxido nitrico (NO), endotelina,

etc.), de las hormonas circulantes (SRAA, catecolaminas) y del sistema nervioso autbnomo.

Los esfuerzos por esclarecer la fisiopatologia de la HTA esencial se ven dificultados porque al ser tantos
y tan diversos los factores que acttian sobre la HTA y al estar relacionados entre si, al variar uno lo hacen
los demés y cuando se comprueba un cambio es dificil decidir si es primario o secundario y por tanto,
cudl es su significado. Ademas, todos estos mecanismos de control interactdan entre si, lo que obliga a

considerar la HTA desde un punto de vista multifactorial.

MECANISMOS DE CONTROL

De forma clésica se ha considerado que los controladores de la PA son el riidn, el sistema endocrino, el
sistema nervioso y el endotelio vascular, con importantes interacciones entre ellos. Sin embargo, recien-
temente ha aumentado la relevancia de la inflamacion y sus mediadores en la biologia vascular, y por

tanto, en la etiopatogenia de la HTA.

7> Rifion y control de la presion arterial

El rindn juega un papel imprescindible en la regulacion de la PA al ser el principal responsable de mante-
ner la homeostasis del sodio y del agua, principales determinantes de la volemia. Aproximadamente el
99.5% del sodio filtrado es reabsorbido en los distintos segmentos de los tubulos renales. Aungue sélo

una minima parte del total del sodio reabsorbido se realiza en el tubulo colector, ésta es fundamental
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porque es la que la efectla el Ultimo ajuste para que la cantidad finalmente eliminada equilibre a la
ingerida. Esta reabsorcion final estd mediada por un receptor mineralcorticoide epitelial que es estimu-
lado principalmente por la aldosterona. Este receptor también puede ser estimulado por el cortisol y por
precursores de las hormonas esteroideas. Aunque en condiciones normales este estimulo es de escasa
importancia, en situaciones de exceso incontrolado de dichas hormonas, como ocurre en el sindrome de
Cushing y en algunas hiperplasias adrenales congénitas, suele haber HTA. El papel del rindn en el control
de la PA no se limita al control de la homeostasis del sodio y agua; la referida aldosterona es producida
por la corteza suprarrenal bajo la influencia estimuladora de la angiotensina Il, producto de una cascada
proteolitica en la que la renina, producida por el aparato yuxtaglomerular, tiene un papel clave. Por otro
lado, aferencias nerviosas procedentes del rifién inducen hiperactividad simpatica a nivel central, impli-

cada también en el aumento de la PA8*

7> Control endocrino de la presion arterial

Mdltiples hormonas tienen acciones que influyen en los valores de PA. Las prostaglandinas son un am-
plio sistema hormonal en el que algunas tienen acciones vasodilatadoras y otras vasoconstrictoras. La
hormona antidiurética favorece la reabsorciéon de agua y posee acciones vasoconstrictoras. El sistema
kalicreina-kinina ejerce efectos diuréticos y vasodilatadores. Los glucocorticoides estimulan el receptor
mineralocorticoide del tubulo colector renal y favorecen la respuesta vasoconstrictora a nivel de las
arteriolas. Péptidos producidos en las auriculas cardiacas y a nivel cerebral, en respuesta a elevaciones
de presion, tienen accidon natriurética potente y rapida. Sin embargo, las hormonas que, a la luz de los
conocimientos actuales, tienen mayor intervencion en el control de la PA 'y en el desarrollo o en man-
tenimiento de la HTA son las integrantes del denominado SRAA. Ademas, este sistema también esta

implicado en la aparicion del dafo vascular provocado por la HTA.

#» Control del sistema nervioso de la presion arterial

La parte del sistema nervioso mas implicada en la regulacion de la PA es el sistema nervioso auténomo,
fundamentalmente su vertiente simpatica. La actividad parasimpatica, por su accién bradicardizante y
vasodilatadora, disminuye la PA.

Por el contrario, la activacion simpatica incrementa la PA porque acelera la frecuencia cardiaca, induce
vasoconstriccion arteriolar y favorece la reabsorcion renal de sodio, provocando tanto un aumento del
gasto cardiaco como de las resistencias periféricas.

La estimulaciéon mas importante del sistema simpatico se produce por la activacion de los barorrecepto-
res localizados a nivel central y periférico en respuesta a las caidas tensionales. Ademas, la estimulacion
simpatica también se puede producir desde aferencias renales; a su vez, eferencias simpaticas en el rifién

favorecen la reabsorcién tubular de sodio. Hay un efecto sinérgico entre el sistema simpatico y el SRAA%,
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también existente a nivel de las paredes vasculares que provoca su remodelado y la aparicion de lesién
en los érganos diana. Esta sinergia es un claro ejemplo de la interacciéon existente entre los diferentes

sistemas de control fisioldgico de la PA.

~ Endotelio y presion arterial

El endotelio vascular modula el tono de la pared vascular, la agregacion de las plaquetas y el sistema de
la coagulacion plasmatica. Por todo ello, su disfunciéon estéd implicada en el desarrollo de la HTA, en el
del remodelado vascular que ésta provoca y en el desarrollo de la aterotrombosis. Estas acciones estan
mediadas fundamentalmente por dos moléculas producidas por las células endoteliales, el NO y la en-
dotelina®.

EI NO es un potente vasodilatador, inhibe la proliferacion y la migracion de las células musculares lisas de
la pared vascular e inhibe la adhesién y la agregacién plaquetarias. Su produccién, a partir del terminal
nitrégeno guanidinico de la arginina por la accién catalitica de un grupo de enzimas denominadas éxido
nitrico-sintetasas, esta estimulada por multiples factores, la mayoria relacionados con la tensiéon en la
pared vascular, aunque también lo esta por la insulina, que puede abrir una nueva hipotesis para explicar
la asociacion positiva existente entre HTA, resistencia a la insulina y DM. Los aniones superoxidos y la
angiotensina Il inactivan al NO y provocan disfunciéon endotelial.

La endotelina, por su parte, es un péptido con actividad paracrina y sistémica que posee efectos funda-

mentalmente vasoconstrictores.

HIPERTENSION ARTERIAL E INFLAMACION

Aunque en los esquemas tradicionales de la etiopatogenia de la HTA no se inclufa la inflamacion, diver-

sos estudios han demostrado que existen una estrecha relacion entre HTA e inflamacién.

En la Ultima década ha aumentado la relevancia de la inflamacién y sus mediadores en la biologia vascu-
lar; el papel de la inflamacién en la aterogénesis esta siendo objeto de multitud de estudios®®®” . Existen
datos que muestran que elementos de la inmunidad innata y adaptativa estan involucrados en la forma-
cion, progresion y desarrollo de complicaciones de la ateroesclerosis®”. Los niveles plasmaticos de molé-
culas inflamatorias circulantes como la proteina C reactiva (PCR) y la Interleucina (IL) 6 han mostrado ser
factores predictores de enfermedad cardiovascular y los farmacos que modifican sus niveles disminuyen

el riesgo de infarto cerebral y de miocardio®®.

Se sabe que la HTA es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular. Sin embargo, actualmente, existen datos limitados sobre la relacién entre HTA e inflamacién, aunque

la evidencia cientifica de esta asociacion esta creciendo de forma exponencial en los Ultimos afios.
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La inflamacion y la HTA comparten mecanismos fisiopatoldgicos y, por tanto, el tratamiento de una po-
dria tener un impacto en la otra. Estudios experimentales y clinicos muestran que la activacion inflama-
toria esta presente en el desarrollo de HTA y sus consecuencias cardiovasculares. Sin embargo, todavia
se necesita aclarar si la inflamacién es un inductor patogénico de la propia HTA o si la HTA precede a los

eventos inflamatorios de la ateroesclerosis.

7 (La hipertension arterial produce inflamacion?

La HTA es uno de los factores determinantes de la disfuncién endotelial y el dafio vascular, lo que favo-
rece la activacion de las células endoteliales, el reclutamiento de células inflamatorias en la pared arterial
y la activacion de factores locales vasculares.

Se ha demostrado una respuesta inflamatoria en arterias de modelos animales de HTA. Este fenémeno
se caracteriza por la expresion de citoquinas (IL6, IL1, factor de necrosis tumoral (TNF) a2), quimioquinas
(proteina quemoatrayente de monocitos-1 (MCP-1)), moéleculas de adhesién (molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1), mélecula de adhesion celular vascular -1 (VCAM-1)), y se ha relacionado con la
activacion del sistema del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras k de las células B activadas
(sistema NF-k)®°°". Los mecanismos que conducen a esta respuesta inflamatoria involucran al estrés me-
canico de la pared arterial y a los efectos proinflamatorios de factores humorales como la angiotensina Il.
La angiotensina I, ademas de regular el tono vascular, podria ejercer efectos proinflamatorios sobre la
pared vascular. La angiotensina Il induce la activacion de NF-kB desencadenando la produccién de cito-
quinas inflamatorias, promoviendo la activacion de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa
(NADPH) seguida de la liberacion de especies reactivas de oxigeno y reduce la vasodilatacién depen-
diente del endotelio al disminuir la producciéon de NO®. El tratamiento con ARA Il en modelos animales
ha mostrado que la mayoria de los efectos negativos a nivel de la funciéon endotelial desaparecen y se
reduce el nivel de inflamacién de la pared arterial®®®2. Estos estudios en animales han sido confirmados
en estudios clinicos mostrando como el tratamiento con IECA Y ARA Il disminuyen los niveles de IL6, TNF
a, MCP-1y PCR%:%4.

Por tanto, parece claro que la HTA promueve un estado de inflamacion.

7> (La inflamacion per se produce hipertension arterial?

Las observaciones epidemioldgicas de que la inflamacion leve precede a la aparicion de HTA ha incre-
mentado el interés en buscar el nexo entre inflamacion e HTA. La evidencia disponible por el momento
no clarifica totalmente si la inflamacién per se puede causar modificaciones estructurales y funcionales
en la pared arterial y finalmente causar HTA. Aunque se han postulado diversas hipotesis para explicar

esta relacion.



Independientemente de su fuente, algunas moléculas circulantes pueden modificar los mecanismos de
regulaciéon del tono vascular.

La PCR produce alteraciones en la pared arterial, causando disfuncién endotelial y reduciendo la dis-
ponibilidad de NO%. Ademas, la PCR podria interaccionar con lipoproteinas, promover la activacion
inflamatoria de los monocitos y de las células endoteliales y disparar el comienzo de las complicaciones
trombéticas. Por esta razén, el potencial efecto de la PCR en la aterogénesis y la HTA ha sido ampliamen-
te estudiado aunque los datos disponibles no son definitivos®.

La citoquinas y las quimioquinas podrian también jugar un papel activo en la modulacién, proliferacion,
migracion y comportamiento de las células musculares lisas observado durante la ateroesclerosis y la
re-estenosis® . El remodelado de la pared vascular se caracteriza por la presencia de células musculares
lisas con fenotipos inmaduros y se ha mostrado cémo las arteriolas de pacientes hipertensos presentan

un aumento de fenotipos inmaduros con respecto a los sujetos normotensos®.

Durante la aterogénesis, se observa que las moléculas inflamatorias podrian contribuir a los cambios
estructurales de la pared arterial. El incremento de PAS, la caida de la PAD y el incremento resultante en
la presién de pulso se consideran una manifestacion de la rigidez arterial. Los cambios estructurales en
estas arterias rigidas incluyen fracturas en la elastina, proliferacion del colageno y depésito de calcio.
Sin embargo, se ha planteado la posibilidad de que la rigidez arterial precediese a la apariciéon de HTA%.
Curiosamente, la velocidad de la onda de pulso (una medida de la distension de los vasos) se ha asociado
con niveles circulantes de moléculas inflamatorias (PCR, IL6, TNF a)'-1%?, sugiriendo que la inflamacion
podria contribuir a la rigidez arterial. El depdsito de calcio en la pared arterial no puede considerarse un
fenémeno pasivo; se han observado células osteogénicas in vivo en el interior de lesiones aterosclerédticas
103y experimentos in vitro han mostrado que las células musculares lisas pueden adquirir un fenotipo
osteogénico y depositar calcio'. Esta transicion entre células musculares lisas hacia un fenotipo osteo-
blastico / condrogénico esta inducido por fosfatos inorgénicos'®, factores urémicos y mediadores de la

inflamacion (TNF a y IL6).

Los cambios estructurales a nivel vascular y tubulointersticial renal se relacionan con la aparicion de
HTA'%. En modelos animales hipertensos se ha mostrado infiltracién inflamatoria por macréfagos y lin-
focitos del rindn. Esta inflamacion tubulointersticial se observa en edades tempranas y parece preceder
a la aparicion de HTA'%?, También se ha demostrado que el bloqueo del reclutamiento inmune mediante
el bloqueo del sistema NF-k, hace regresar la HTA en estos modelos animales'®. Por tanto parece que
la infiltracion de células inmunes y el stress oxidativo en el intersticio renal juegan un papel fundamental

en el futuro desarrollo de la HTA.
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# Evidencias clinicas de la relacion entre inflamacion e hipertension arterial

La evidencia de la relacion entre HTA e inflamacion proviene de estudios transversales y prospectivos que
muestran gue los niveles circulantes de moléculas inflamatorias estan aumentados en pacientes hiper-
tensos y que estos niveles predicen la aparicion de HTA.

Los niveles plasmaticos de PCR, citoquinas como TNF a e IL6, o moléculas de adhesién como P-selectina
o sICAM-1 estan aumentados en pacientes con HTA esencial sin enfermedad cardiovascular'",

La misma asociacion ha sido observada en pacientes con pre-hipertension. En este subgrupo de pacien-
tes, los niveles de PCR, TNF a2, amiloide A, homocisteina y leucocitos son mayores que en controles'?.
Algunos autores han mostrado que los pacientes hipertensos tienen niveles plasmaticos elevados de
CDA40L soluble y la expresion de CD40/CD40L en plaquetas también esta aumentada’? .

Para comprobar si la inflamacion crénica de bajo grado puede predecir la aparicién de HTA o si es una
consecuencia de la misma, se realizaron estudios prospectivos. Engstrom et al''* mostraron en un estu-
dio de 1796 sujetos sanos, que aquellos con niveles mas altos de fibrindégeno, al antitripsina, haptog-
lobulina o ceruloplasmina tenian una mayor riesgo de desarrollar HTA en el seguimiento. Ademas, en
aquellos sujetos que presentaban elevacion en varias de estas moléculas, el riesgo era mayor, sugiriendo
la importancia del nivel de inflamacion frente a la accion exclusiva aislada de una de estas moléculas.
Sesso et al'’ han mostrado en una cohorte con mas de 20000 pacientes que los niveles de PCR pre-
dicen la aparicién de HTA con un seguimiento de 7.8 afos. Estos resultados han sido confirmados por
otros autores como Niskanen et al''® que, con un periodo de seguimiento de 11 afos, objetivaron que
aquellos sujetos con valores de PCR > 3 mg/l tienen un mayor riesgo de desarrollar HTA frente a aquellos
con valores de PCR < 1 mg/l. En este mismo estudio, la asociacion entre inflamacién e HTA se mantenia
incluso ajustandola por el resto de factores de RCV.

De la misma forma en el estudio Attica''?, los individuos prehipertensos presentaban unos niveles de PCR

un 31% superiores a los normotensos. Esta observacion fue confirmada en el estudio de King et al'"”.

Ademas de la PCR, hay otras moléculas inflamatorias como las citoquinas y las moléculas de adhesién
gue han sido evaluadas como posibles determinantes de la PA y la disfuncién endotelial. Aunque por
el momento estas moléculas no se recomiendan como marcadores de la funcién endotelial y la PA'",
existen multitud de estudios que confirman esta relacion.

Chae et al'® mostraron como los niveles de sICAM 1 se asociaban con la PAS, la presion de pulso y la
PA media y los niveles de IL6 con todas las medidas de PA. Engstrém et al en un estudio prospectivo con
un seguimiento de 15 afos, mostraron una clara asociacion entre proteinas inflamatorias (fibrinégeno,
haptoglobina, ceruroplasmina) y futuros incrementos en la PA™®. Aun mas, los niveles del receptor so-
luble de TNFa vy de los antagonistas del receptor de IL6 e IL1 se correlacionan con la masa ventricular

izquierda en pacientes hipertensos'°.
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Con relacién al sistema CD40-CD40L, Yan et al''®*encontraron una relacion entre HTA y la expresion de
CD40 y CD4O0L en las plaguetas de estos sujetos. Ferroni et al'?" identificaron un subgrupo de pacientes
hipertensos con microalbuminuraia que presentaba mayores niveles de CD40L soluble que aquellos hi-

pertensos sin microalbuminuria o individuos normotensos.

En la tabla 9 se resumen los principales estudios que demuestran la asociacion entre marcadores infla-

matorios e HTA.

Tabla 9. Principales estudios que demuestran la asociacién entre marcadores inflamatorios e HTA (Antagonista recep-
tor interleucina-1 (IL-1ra), lipoproteina-asociada fosfolipasa-A2 (Lp-PLA2), metaloproteinasa-9 (MMP-9), mieloperoxidasa (MPO), osteoprotegerina (OPG),
plaquetas-CD40 (P-CD40), ligando CD40 soluble (sCD40L), molécula de adhesion intercelular soluble 1 (sICAM-1), receptor soluble factor necrosis tumoral (sT-
NFRs), molécula de adhesion cellular vascular soluble (sVCAM-1), factor tisular (FT), receptor Il del factor de necrosis tumoral (TNFR-II), factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF ), factor von Willebrand (vWF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1).

Bautista et al. 12 300 PCR Prevalencia HTA
Chae et al. '° 508 hombres SsICAM-1, IL-6 PAS/PAD
Schonbeck et al. 1% 260 mujeres sCD40L Incremento RCV
Abramson et al. '* 9867 PCR Presion de pulso
Engstrom et al. ' 2262 hombres Fibringeno, al-an‘tltrlpsma, hapt9glob1na, Incremento futuro de PA
ceruloplasmina, orosomucoide
Sesso ef al. ' 20525 mujeres PCR Incremento futuro de PA
Saito et al. '® 908 PCR PAS
Schillaci et al. ' 175 PCR PAS/ Presién de pulso
Pedrinelli et al. 1 220 PCR Microalbuminuria
Yasmin ef al 1 07 PCR Rigidez arterial / presion
de pulso
Chrysohoou et al. 12 3042 PCR, TNF-q, amloid(?-a, homocisteina, PreHITA
lecuocitos
King et al. 7 19966 PCR PreHTA
Yan et al. ' 170 PCR, P-CD40/CD40L, sCD40L PA
Nagano et al. ™ 870 PCR Rigidez arterial
Mahmud et al. 1° 78 PCR, TNF-a, IL-6 Rigidez arterial
Duprez et al. ¥/ 391 PCR Rigidez arterial
Stumpf et al. 30 PCR, MCP-1, IL-6, TNF-a, IL-10, P-selectina PA media
Davey Smith et al. % 4286 mujeres PCR PA/Presion de pulso
Glowinska-Olszeweska et al. ' 85 ICAM-1, E-selectina Vasodilatacién' T
por flujo
Lieb et al. ™ 129 PCR Descenc.lencia de padres
hipertensos
PCR, fibrindgeno, IL-6, ICAM-1, Lp-PLA2, vPe ?Ogi‘z;agg;jl?o
Schanbel et al. % 2409 MCP-1,MPO, CD40L, p-selectina, TNER-II, L.
oPG carotida, femoral (IL-6.
OPG)
Navarro-Gonzalez et al. ' 61 PCR, TNF-a Whiepellbiiidn
Producto Cornell
Ferroni et al. ! 75 PCR, P-selectina, ADMA, factor WE, sCD40L Microalbuminaria
Sardo et al. 121 PCR, monocitos Grosor intima de cardtida
Dauphinot ef al. '* 335 PCR Incremento futuro PA
Rosell6-Lleti e al. 251 STNFRs, IL-6, IL-Ira Indice masa Ventriculo
izquierdo
Sascha et al. 190 Angiopoietina-2 HTA
Stumpf et al. ' 30 PCR, VEGF, MCP-1, IL-6, TNF-a HTA
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~» Implicaciones para el tratamiento

Si existe una relacion entre inflamacion e HTA, el tratamiento enfocado a la reduccién de la inflamaciéon

podria influir en los niveles de PA.

Se ha demostrado cémo el ejercicio fisico es un potente antinflamatorio®, y dietas como la DASH, redu-
cen los nieves de PCR'®. Nasca et al mostraron que modificaciones dietéticas en las mujeres postmeno-

pausicas disminuian los niveles de moléculas de adhesion'.

Con respecto al tratamiento farmacologico con antihipertensivos, la demostracion del posible efecto
positivo en pardmetros inflamatorios es particularmente interesante ya que puede ayudar a discriminar
el papel de la reduccién del HTA per sey la presencia de efectos pleiotropicos (en este caso antiinflama-
torios) de algunos farmacos antihipertensivos .

Ya es conocida la implicacion del SRAA como modulador de la respuesta inflamatoria por lo que
no sorprende que el tratamiento con IECA o ARAIl disminuya la inflamacion y mejore la funcion
endotelial’®. El tratamiento con telmisartan durante 6 semanas ha demostrado mejorar la funciéon en-
dotelial en pacientes con HTA y de la misma forma el tratamiento con olmesartdn mejord la dilatacion
coronaria dependiente del endotelio en pacientes hipertensos'.

Las estatinas tienen un potente efecto anti-inflamatorio y se ha demostrado cémo el tratamiento con es-
tatinas induce la respuesta al tratamiento antihipertensivo'#, sugiriendo la conexién entre inflamacién e
HTA. También resultados del estudio UCSD (University of California San Diego Statin Study) demuestran
como el tratamiento con pravastatina o simvastatina reduce la PA'* comparado con placebo.

El tratamiento con etanercept (un antagonista de TNF ) provoca disminuciéon en la PA, apuntando una

vez mas al papel de la inflamacién en la HTA™4,

7= Papel de las citoquinas en la hipertension arterial

Las citoquinas son componentes fundamentales de la regulacién de los linfocitos Ty sus productos, sien-

do unas proinflamatorias (ej: IL6, TNF a) y otras antinflamatorias (IL10). Un ambiente rico en citoquinas

proinflamatorias promovera la acumulacion de células inmunes que producirdn mas citoquinas inflama-
torias y exacerbaran la cascada inflamatoria, lo que, en determinadas circunstancias, podria contribuir a

los mecanismos que llevan a la HTA y al dafio sobre érgano diana.

Recientemente se ha demostrado que la transferencia de linfocitos T previene de la HTA sistdlica, el stress
oxidativo, la expresion de moléculas de adhesion y la disfuncién endotelial en ratones. Estos efectos be-
neficiosos se acompafaron de un descenso en los macréfagos, infiltracion linfocitos Ty una modificacion

en los niveles de citoquinas circulantes. Esta administracién conseguia restaurar los niveles de citoquinas
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en ratones hipertensos a los mismos niveles que presentaban los ratones control, disminuyendo los nive-

les de TNF a e IL6 y un aumento de los niveles IL10'4°,

Se ha demostrado que la IL10 juega un papel fundamental en la patogénesis de la HTA en modelos de
HTA asociada al embarazo'®. Cuando se trataron los animales con IL10 recombinante la PAS, la disfun-
cion endotelial y la excreciéon urinaria de proteinas regresaron a niveles normales. Kinsey et al demos-
traron que la IL10 interviene en los efectos protectores de los linfocitos T en el dafio renal secundario a
dafo por isquemia-reperfusion'’-1%8, Didion et al'*® estudiaron el efecto de la infusiéon de angiotensina
Il en ratones modificados para IL10 y encontraron que el efecto en PA era similar en los ratones no mo-
dificados y en los modificados, pero el stress oxidativo que condicionaba disfuncién endotelial sélo se

observo en los ratones modificados.

Madhur et al'*® han demostrado que la citoquina inflamatoria IL17 contribuye a la HTA. El incremento
de PA en ratones modificados para IL17, en respuesta a la infusion de angiotensina Il, fue similar al
incremento en los ratones no modificados pero el efecto no era sostenido en los ratones modificados.
Ademas, el incremento en produccion de superodxido y la reduccion en la vasodilatacion dependiente de
endotelio observado en los ratones no modificados, no se observaba en los modificados. Finalmente,
los vasos de los ratones modficados mostraban menor infiltracién de células T que en los ratones no

modificados.

LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO ENFERMEDAD POLIGENICA

Desde 1923 se conoce que la HTA es una enfermedad hereditaria 8 y el riesgo de desarrollar HTA en
un individuo se multiplica por dos por cada familiar de primer grado hipertenso®. Se estima que el por-
centaje de variacion en la PA atribuible a factores genéticos es de hasta un 50-70% en gemelos y de un

20-25% en familias 333>,

Ademas de comprobarse la relacion de la herencia con el desarrollo de HTA, también se ha demostrado

la relacion entre herencia y susceptibilidad a sufrir un dafo en alguno de los érganos diana de la HTA 8.

Pero la naturaleza genética de la HTA ha sido debatida desde los dias de Robert Platt y George Picke-
ring en los afos 40. Platt argumentaba que la HTA era causada por defectos genéticos mendelianos
que producian una distribucion bimodal de los valores de PA'™!, mientras que Pickering consideraba una
herencia poligénica que condicionaba un continuo en los valores de PA con distribucion unimodal con
los valores de HTA en la cola derecha'? (figura 8). La teoria de Platt se apoyaba en raras variantes con
grandes efectos que causan sindromes monogénicos de HTA (tabla 10); por otro lado la teoria de Pic-

kering se fundamentaba en muchas variantes con pequefios efectos, que colectivamente contribuyen a
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la aparicién de HTA. Los proyectos realizados sobre el genoma humano y los subsiguientes estudios de

mapeo han confirmado la naturaleza poligénica de la HTA™3,
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Figura 8.- Representacion grafica de las teorias de Platt y Pickering sobre la naturaleza cuantitativa o cualitativa de
la PA.




Tabla 10.- Sindromes monogénicos de HTA™.

Sindrome Via ‘ Gen Mecanismo
Aldosteronismo Sintesis 11 B-hidroxilasa y La actividad de la aldosterona
glucocortiodeo esteroides/ aldosterona sintasa sintasa esta dirigida por la hormona
aldosterona (CYP11B1 y CYP11B2) adrenocorticotrépica
Deficiencia metiloxidasa Sintesis Aldosterona sintasa Disfuncion enzimatica resultante en
II corticosterona esteroides/ (CYP11B2) disminucion de los niveles de aldosterona
aldosterona
Deficiencia hidroxilasa Sintesis Hidroxilasa 21 Disfuncion enzimatica resultante en
21 esteroidea esteroides/ esteroidea disminucién de los niveles de aldosterona
aldosterona (CYP21A2)
Exceso aparente Sintesis 11 B-hidroxisteroide Hiperactivacion mediada por cortisol del
mineralocorticoides esteroides/ dehidrogenasa receptor de mineralocorticoides
aldosterona (11B-HSD)
Resistencia familiar Sintesis Receptor La disfuncién del receptor de
glucocorticoidea esteroides/ glucocorticoideo glucocorticoides conlleva un aumento del
aldosterona (NR3CI) cortisol y una hiperactivacion del receptor
de mineralocorticoides
Deficiencia 11 Sintesis 11 B-hidroxilasa La disfuncién enzimatica lleva al aumento
B-hidroxilasa esteroidea esteroides/ (CYP11B1) de los niveles de las hormonas activadoras
aldosterona del receptor de mineralocorticoides
Deficiencia del7 Sintesis 17-a-hidroxilasa La disfuncién enzimatica lleva al aumento
a-hidroxilasa y/o 17, esteroides/ (CYP17A1) de los niveles de las hormonas activadoras
20-liasa aldosterona del receptor de mineralocorticoides
Hipertension Sefalizacion Receptor El receptor de mineralocorticoides se
exacerbada por el aldosterona mineralocorticoideo encuentra activo sin ligando, mayor
embarazo activacion por la progesterona en el
embarazo
Pseudo- Sefalizacion Receptor Pérdida de funcion por la mutacion
hipoaldosteronismo aldosterona/ mineralocorticoideo, determinando una menor actividad del
tipo I canales idnicos o canal de sodio canal
renales subunidad a, p oy (MR,
SCNNI1A, SCNNI1B,
SCNNIG)
Pseudo- Regulacion | With-no-lysine kinasa 1 o | Las mutaciones en la kinasa conlleva una
hipoaldosteronismo canales i6nicos 4 (WNK1, WNK4) super-regulacion del cotransportador Na-Cl
tipo II
Sindrome Liddle Regulacion Canal de Sodio Menor aclaramiento en el canal de sodio
canales idnicos subunidad foy epitelial (ENaC) y mayor actividad

(SCNNIB, SCNNIG)

Sindrome Gitelman Regulacion Cotransportador Na-Cl Menor reabsorcion de sodio
canales idnicos (SLCI12A3)
Sindrome Bartter tipo I Regulacion Cotransportador Na-K- Menor reabsorcion de sodio

canales i6nicos

2C1 (SLCI2A1)

Sindrome Bartter tipoIl | Regulacién Canal potasio (KCNJ1) Menor reabsorcion de sodio
canales idnicos
Sindrome Bartter tipo Regulacion Canal Cloro kb Menor reabsorcién de sodio
il canales idnicos (CLCNKB)
Resistencia a la insulina | Regulacion Receptor gamma Resistencia a la insulina e HTA
e HTA transcripcional activado por
proliferador peroxima
(PPARY)
HTA, Sintesis Isoleucina codificada Se reduce las ligaduras de los ribosomas
hipercolesterolemia, e proteinas mitocondrial tRNA
hipomagnesemia (MT-TI)
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#» Polimorfismos genéticos

En el DNA humano, uno de cada pocos cientos de nucledtidos varia de un individuo a otro sin que exista
necesariamente una expresion fenotipica de esta variacién; a cada una de estas variaciones se le deno-

mina polimorfismo®®.

Los SNPs (Single nucleotide polymorphism) son diferencias de una sola base en la secuencia del DNA que
pueden ser observadas en distintos individuos de la poblacién™®. La frecuencia de media de SNPs en el
genoma humano es de 1 por cada 1000 pares de bases. Dado que tan solo un 3-5% del DNA codifica

proteinas, la mayoria de los SNP se encuentran en regiones que no codifican proteinas.

Puesto que los polimorfismos abundan en el genoma, cuando un gen responsable de una enfermedad
se identifica y caracteriza, se dispone de bastantes polimorfismos situados dentro o en zonas adyacentes
a dicho gen que pueden modificar la accién del mismo. A pesar de que las consecuencias moleculares
del polimorfismo no producen el mismo efecto que las mutaciones patogénicas, una variante polimor-
fica, en un gen dado, puede asociarse con un fenotipo determinado o una susceptibilidad aumentada

con respecto a los que no la tienen.

El hecho de caracterizar una mutaciéon en un gen causante de una enfermedad, puede aplicarse al pa-
ciente o a su familia para confirmar o descartar un diagnéstico y para identificar a los portadores de la
enfermedad con riesgo de transmitirla a su descendencia. Descubrir un polimorfismo en un gen o grupo
de genes puede asociarse a un aumento de la susceptibilidad a padecer algun trastorno especifico o por

el contrario ser un factor de proteccion'>.

Se han realizado estudios de genes candidatos, estudios gendmicos de ligamiento y estudios genémicos
de asociacién. Estos estudios difieren en los principios genéticos sobre los que se basan, el tamafio de
muestra, la frecuencia y tamano del efecto de las variantes analizadas, la necesidad de fundamentos
fisiopatologicos a priori y la interpretacion de los resultados'®.

Los estudios de genes candidatos y los estudios gendmicos de asociacion analizan la relacién entre un
alelo y un rasgo en los individuos, mientras que los estudios genémicos de ligamiento analizan una re-
gion gendmica y un rasgo en familias. Los estudios de ligamiento precisan analizar familias y detectan
variantes raras con grandes efectos, mientras que los estudios de genes candidatos y los estudios gené-
micos de asociacion tienen una flexibilidad en la poblacion analizada y tipicamente detectan variantes
comunes con pequenos efectos. Los estudios genémicos, tanto los de asociaciéon como los de ligamien-
to, analizan el genoma para identificar genes o vias no conocidas previamente mientras que los estudios

de genes candidatos preseleccionan genes a estudiar segun la fisiopatologia.
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Hasta ahora, la busqueda en genes candidatos ha proporcionado una gran informacién. Entre los genes
candidatos caracterizados en los estudios de la HTA se podrian incluir, aquellos implicados en todos los
sistemas fisiologicos de control de la PA asi como los genes que ya han demostrado implicacion en mo-

delos animales.

Los estudios en base a genes candidatos para la HTA han identificado alteraciones en los canales iénicos
renales, en el sistema de la aldosterona, en la via de las catecolaminas, en la regulacién idnica de canales,
en la vasoconstriccion y en la inflamacién'™®. En la tabla 11 se resumen los estudios mas importantes de

genes candidatos realizados hasta el momento.
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Tabla 11. Resumen de los estudios mas importantes de genes candidatos.

Aldosterona Renina 157159 160,161
Aldosterona Angiotensina 162 163,164
Aldosterona ECA 165 47,166,167
Aldosterona Receptor tipo 1 de la angiotensina II L2 170

Canal ionico renal

Co-transportador sodio-cloro

170

171173

Canal ionico renal

Co-transportador sodio-potasio-cloro

174,175

159

Canal ionico renal

Canal de potasio subfamilia ], miembro 1

176

177

Regulacién canal idnico

Kinasa 1

178-180

172

Regulacion canal idnico

Kinasa 4

172,178

181

Regulacion canal idnico

Kinasa 1 reguladora de glucocorticoides
séricos

182,183

184

Canal ionico renal

Canal de sodio, subunidades o, By v

184,185

186,187

Canal ionico renal Canal Cl kb 188,189 173177190
Regulacion canal idnico Aducina 1 192 193,194
Regulacion canal idnico Aducina 2 194 191,195

Regulacién canal iénico /

Hidroxilasa tirosina

19

197

vasoconstriccion

Regulacion canal i6nico / Receptor dopamina D1 198 RNy
vasoconstriccion

Regulacién canal iénico / Receptor dopamina D2 201 -

vasoconstriccion

Regulacion canal iénico /
vasoconstriccion

Catecol-O-metiltransferasa

202

Regulacion canal iénico /
vasoconstriccion

Beta-hidroxilasa dopamina

203

Regulacion canal idnico

Receptor kinasa 4 de proteina G

204

205

Regulacion canal idnico /

Receptor adrenérgico (32

206

206

vasoconstriccion
Regulacion canal i6nico / Receptor adrenérgico o 1A 207,208 209
vasoconstriccion
Regulacion canal ionico / Receptor adrenérgico, 3 212,213 -
vasoconstriccion
Vasoconstriccion NO sintasa 3 213,214 215,216
Vasoconstriccion Endotelina 1 217218 219
Vasoconstriccion Receptor endotelina tipo A 20 ;
Vasoconstriccion Citocromo P450, familia 2, subfamilia C, 2 2
polipéptido 8
Inflamacion L6 - 23
Inflamacion Factor crecimiento transformante Tf31 223224 -




~» Estudios de polimorfismos genéticos e inflamacion

Dentro de los estudios de polimorfismos genéticos y su relacién con la inflamacion y la HTA destacan los
realizados con los genes que codifican citoquinas. Como se ha comentado previamente, las citoquinas
son componentes fundamentales de la regulacién de los linfocitos T y sus productos y por tanto de la
inflamacion, lo que en determinadas circunstancias, podrfa contribuir a los mecanismos que llevan a la

HTA y al dafio sobre érgano diana.

* IL10
La IL10 se considera la citoquina antinflamatoria por excelencia. Disminuye la produccién de todo el
rango de citoquinas, moléculas de adhesion y moléculas HLA 11225, La IL10 aumenta la expresion del inhi-
bidor tisular de la metaloproteasa 1y por tanto estabiliza la placa aterosclerética??®. El gen que codifica
IL10 se encuentra en el cromosoma 1 (1931-g32). El alelo C de la sustitucion C por A en la posicion -627
del promotor de IL10 se ha asociado a una mayor concentracion de IL10?%7. Se ha demostrado que el
genotipo IL10 -627CC protege frente a la HTA??¢, pero tan solo en un estudio aislado en poblacion rusa

y con un limitado numero de pacientes.

* 1L12
La IL12 es una citoquina producida fundamentalmente por los macréfagos y es el inductor fundamental
de la respuesta celular inmune de tipo Th1%?%. Se compone de dos subunidades, p35 y p40, codificadas
por el gen IL12A en el cromosoma 3 (3p12-q13.2) y el IL12B en el cromosoma 5 (5g31.1-933.1). Se
ha mostrado que las lineas celulares con el genotipo AA en la posicién -1159 del gen IL12B presentan
significativamente mayor expresion de IL12 que la lineas con el genotipo CC?%. En un estudio se de-
mostré que pacientes con HTA y el genotipo IL12B -1188 AA tendrian mayor riesgo de sufrir un infarto

cerebral 2%6.

* TNFA
El TNFa es una citoquina proinflamatoria con multiples actividades bioldgicas. Se ha descrito un polimor-
fismo en la region promotora de TNFA en la posicion -308 G>A; ser portador del alelo A aumenta la ac-
tividad transcripcional y se asocia a mayores niveles circulantes de TNF a?*°. En un reciente meta-analisis,
con mas de 1000 hipertensos y 1000 controles, se ha demostrado que el polimorfismo genético TNFA

308G>A se asocia con la susceptibilidad a desarrollar HTAZ?,

* CD40
CD40 es parte de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral y se expresa en la superficie
de diversas células del sistema inmune no hematopoyéticas como los macréfagos, células dendriticas,

fibroblastos y células endoteliales, bajo determinadas circunstancias. Su ligando, CD40 ligando (CD154),
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se expresa fundamentalmente en la superficie de la células T CD4+. Las interacciones CD40-CD40 li-
gando son necesarias para la activacion de la respuesta celular inmune y humoral?®'. Y aunque se ha
relacionado CD40-CD40L con la HTA?*? y algunos polimorfismos genéticos se han relacionado con la
aparicién de sindrome coronario agudo???, por el momento no se ha relacionado ningun polimorfismos

de CD40-CD40L con HTA o con rigidez de la pared arterial?**.

CiON

65






~ NiPOTESiS ¥ OBJETiVOS ~







NiPOTESIS ¥ ORJETIVOS

2. NiPOTESIS Y OBJETiVOS

En 1892 Sir William Osler dijo “Si no existiese variabilidad entre los individuos, la Medicina podria ser una
ciencia y no un arte”. Este pensamiento es el que ha regido la Medicina en el pasado y el papel de los

médicos en la decision de qué tratamiento ofrecer a cada paciente ha sido considerado un arte.

La falta de datos que permitan el tratamiento individualizado de cada uno de los pacientes todavia
persiste en nuestros dias y, actualmente, el tratamiento de la HTA continla siendo esencialmente empi-
rico, apoyandose en unos datos limitados que predicen la respuesta individual a determinados tipos de

farmacos .

Se sabe que existe una gran variabilidad en la respuesta a farmacos entre los distintos individuos. Los es-
tudios en el campo de la genética intentan individualizar los tratamientos; sin embargo, en el momento
actual, las aplicaciones son minimas, excepto en aquellos pacientes afectados por alguna enfermedad

monogénica.

Dada la importancia clinica, social y econémica de la HTA, la necesidad de ofrecer un tratamiento mas
eficaz a los pacientes hipertensos se encuentra mas vigente que nunca. La comprensién de la fisiopato-
logia de la HTA es un paso indispensable para poder ofrecer tratamientos mas especificos y eficaces. Por
tanto, existe la necesidad de profundizar en la relacién entre inflamacion e HTA y concretamente en las

implicaciones de los polimorfismos genéticos de genes que codifican moléculas inflamatorias.

La complejidad de la fisiopatologia de la HTA y las multiples interacciones existentes entre sus distintos
mecanismos determina que resulte complicado llevar a cabo un analisis genético de esta enfermedad, ya
que es dificil delimitar el papel de cada uno de los genes considerados, y la propia identidad de este tipo
de estudios hace dificil extraer conclusiones globales que sean aplicables a la poblacién en general. Sin
embargo, actualmente nos encontramos en las puertas de identificar las diferencias intrinsecas de cada
individuo que puedan predecir su predisposicion a padecer una enfermedad concreta o su respuesta a
un farmaco determinado. La visién de Sir William Osler de la medicina como un arte puede mantener

su vigencia pero cada dia dispondremos de mas datos que nos faciliten su interpretacién como ciencia.

Nosotros planteamos, de forma original, un estudio que determine si existen diferencias a nivel genético
entre hipertensos (controlados y refractarios) y sujetos sanos en nuestra poblacién. En la seleccién de
los genes a estudio (IL10, IL12, TNFA y CD 40), decidimos basarnos en los datos que apuntan al papel

fundamental de la inflamacién en la fisiopatologia de la HTA.



MiPOTESIS

“Existen diferencias a nivel genético en genes que codifican moléculas implicadas en la inflamaciéon que

condicionan la aparicion de HTA y su respuesta al tratamiento entre distintos individuos”.

OBJETiVOS

GENERALES

Realizar un estudio descriptivo de una poblacion de pacientes con diagnoéstico de HTA controlada o
refractaria, analizando datos demogréficos, factores de RCV asociados, tratamiento y afectacién de

6rgano diana.

Analizar si existen diferencias a nivel genético en genes que codifican moléculas implicadas en la infla-

macion entre pacientes hipertensos y sujetos no hipertensos.

Analizar si existen diferencias a nivel genético en genes que codifican moléculas implicadas en la infla-

macion entre pacientes hipertensos refractarios y controlados.

ESPECIFICOS

Analizar la distribucién de los genotipos y alelos de los polimorfismos IL10 -627 C>A, IL12B -1188
A>C, TNFA -238 G>A, TNFA -308G>A, CD40 -1>T en pacientes hipertensos (controlados y refractarios)

y en sujetos no hipertensos.

Analizar, en pacientes hipertensos, los valores de diversos marcadores inflamatorios segun el tipo de
HTA (controlada y refractaria) y segun la distribucion de los genotipos de los polimorfismos IL10 -627
C>A, IL12B -1188 A>C, TNFA -238 G>A, TNFA -308G>A, CD40 -1>T.

Analizar, en pacientes hipertensos, la afectacion de érgano diana (HVI y retinopatia hipertensiva) se-
gun la distribucién de los genotipos de los polimorfismos IL10 -627 C>A, IL12B -1188 A>C, TNFA -238

G>A, TNFA -308G>A, CD40 -1>T y segun los valores de diversos marcadores inflamatorios.
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3. PACiENTES ¥ METODOS

DiSENO DEL ESTVDiO

Realizamos un estudio analitico observacional de casos y controles. De cada uno de los genes de estudio
se realizd un andlisis segun los diversos grupos preestablecidos, incluyendo un anlisis por genotipos y

otro por alelos.

PACIENTES

De acuerdo con el célculo del tamafio muestral necesario para contrastar la hipdtesis de este trabajo (ver
seccion analisis estadistico) se seleccionaron 284 pacientes hipertensos, de los cuales 50 fueron definidos

como hipertensos refractarios, y 160 sujetos no hipertensos (controles).
HIPERTENSOS

Se consideré como hipertenso a aquellos sujetos con PAS mantenida > a 140 mmHg y/o diastélica >90
mmHg, y a sujetos diabéticos con PAS mantenida >a 130 mmHg y/o PAD > a 80 mmHg.

Segun las recomendaciones de la ESC-ESH* , el diagnostico de HTA se realizd con al menos 2 determi-
naciones de PA en al menos 3 visitas distintas. La medicién de la PA se realizé tras varios minutos de
reposo, con las medidas espaciadas 1-2 minutos, con un manguito de presién adecuado al tamafo del
brazo del sujeto y colocado a la altura del corazdn independientemente de la posicion del paciente. En
los casos en los que no se obtuvo un diagnostico preciso se recomendd la realizacion de una medicion
de PA ambulatoria con un dispositivo homologado (MAPA SPACE-LABS modelo 90207, Spacelabs Inc,
Estados Unidos).

~ Hipertensos refractarios

Para seleccionar los pacientes hipertensos refractarios incluidos en el estudio, se revisaron las historias
de los pacientes hipertensos remitidos a la Unidad de HTA del Hospital Universitario de Salamanca hasta
alcanzar el nimero predeterminado.

Se considerd HTA refractaria a aquellas situaciones en las que no fue posible alcanzar el objetivo de PA

(definidas <140/90 mmHg o <130/80 mmHg en diabéticos) en pacientes que seguian correctamente
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modificaciones en el estilo de vida y tomaban las dosis adecuadas de una terapia farmacolégica de 3 o
mas farmacos incluyendo un diurético.
Se excluyeron aquellos pacientes con HTA secundaria. En todos los pacientes remitidos a la Unidad de

HTA se realiza un despistaje de las causas mas frecuentes de HTA secundaria:

¢

Enfermedad renal crénica: creatinina sérica > 1.5 mg/dl.

~ Enfermedad vasculorrenal: en los pacientes en los que se sospecha la presencia de HTA de origen
vasculorrenal se realiza test de captopril y, en caso de que sea procedente, renograma isotdpico.

~ Coartacion de aorta: se descarta mediante medicién de PA en ambos brazos y palpacion de pulsos
femorales y confirmacion en caso necesario mediante ecografia, TAC y/o aortografia.

~ Hiperaldosteronismo primario: en los pacientes con HTA e hipopotasemia, en los que se sospecha
la presencia de esta patologia, se realiza un cociente aldosterona plasmatica/renina en plasma v,
cuando es necesario, una prueba de imagen para la localizacién del adenoma.

~ Sindrome de Cushing: se realiza una determinacion de cortisol libre en una muestra de orina de
24 horas y, si fuera positiva pruebas de supresion. En caso necesario se complementa con pruebas
de imagen.

~ Feocromocitoma: se estudia la presencia de metanefrinas en orina de 24 horas y se realizan estu-
dios de imagen en los casos precisos.

~ HTA inducida por toma de anticonceptivos orales: en todos los casos se interroga acerca de la toma
de anticonceptivos orales.

~ Hiper/hipotiroidismo: se realiza una determinacion de T3, T3L, T4, T4L, y TSH.

~ Hiperparatiroidismo: se solicitan niveles de parathormona en pacientes con hipercalcemia asinto-

matica y, en aquellos en los que existe sintomatologia sugerente, se completa con una prueba de

imagen.

También fueron excluidos del estudio aquellos pacientes con HTA refractaria “no verdadera” debida a:

~ Medicién inadecuada de la PA (HTA de bata blanca): en los pacientes en los que se sospecha esta
entidad se realiza un estudio de medicién ambulatoria de la PA y fueron excluidos los pacientes con
PA controlada en alguna medicion.

~ Sobrecarga volumétrica: se instruye a los pacientes en las medidas dietéticas, realizando especial
hincapié en la ingesta de sal. En cada visita se realiza de forma sistemética un recordatorio de las
medidas higiénico/dietéticas.

~ Inducida por farmacos: se revisan los tratamientos excluyendo pacientes con dosis insuficientes,
combinaciones medicamentosas inadecuadas, en tratamiento con antinflamatorios no esteroideos,
inhibidores de la COX-2, simpaticomiméticos, esteroides suprarrenales, ciclosporina, tacrolimus y

eritropoyetina.
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~ Habitos toxicos: se excluyeron pacientes alcoholicos, y aquellos consumidores habituales de cocai-
na u otras drogas.

~ Falta de cumplimiento: se entrega a los pacientes informes con su tratamiento de forma detallada;
se insiste en cada visita en la necesidad de un cumplimiento estricto del tratamiento; se realizan

test de cumplimiento y se monitoriza el cumplimiento de algunos farmacos mediante la analitica.

CONTROLES

Se seleccionaron como controles sujetos mayores de 60 afos y no hipertensos (PAS <140 y PAD <90

mmHg) ni en tratamiento con farmacos que pudiesen potencialmente interferir en los controles de la PA.

Por tanto, se incluyeron en el estudio 444 sujetos segun la siguiente distribucién: 234 hipertensos con-

trolados, 50 hipertensos refractarios y 160 controles (Figura 9).

444
sujetos

284 160
Hipertensos controles

234 HTA controlados

50 HTA refractarios

Figura 9.- Esquema del total de los individuos incluidos en el estudio segun el grupo al que pertenezcan.
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OBTENCION DE MVESTRAS Y DATOS

En todos los pacientes seleccionados se obtuvo el consentimiento informado y se extrajeron 10 ml de

sangre periférica mediante venopuncién para aislamiento del DNA.

Se completaron los siguientes datos de los pacientes hipertensos:

~ Tratamiento: tipo de farmaco y dosis.

~ Afectacion de érgano diana:
# Retiniana: estudio de fondo de ojo (consideramos que existe afectacion retiniana en los
grados 2, 3, y 4 segun la clasificacién de Keith-Wagener-Baker).
# Cardiaca: ecocardiograma (se considera que tienen afectacién cardiaca aquellos pacientes
en los que en el ecocardiograma se demuestra una alteracion en la relajacion —valorado por el
flujo mitral TD>240 ms, TRIV>90 ms, E/A<1- o un indice de masa ventricular izquierda >125
g/m2 en hombres o 110 g/m2 en muijeres) o, en su defecto, analisis del electrocardiograma
valorando posibles signos de HVI o del tabique (empleamos los criterios de Sokolow-Lyon
SV1+RV5-6 > 38 mm, o el de Cornell SV3+RaVL > 20 mm en mujeres 0 28 mm en varones) .

~ Analitica de sangre periférica mediante venopuncién para determinacion de PCR, LDH, leucocitos,

fibrindgeno y VSG.
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METODOS

AISLAMIENTO DEL DNA DE ALTO PESO MOLECULAR

7 Obtencion de muestras de sangre periférica

En los pacientes seleccionados, se obtuvieron 10 ml de sangre periférica mediante venopuncién ante-
cubital en tubos con anticoagulante EDTA (acido etilendiamino-tetraacético) que se conservaron a 4°C

hasta su procesamiento.

7 Obtencion de células mononucleadas de sangre periférica

Se centrifugan los tubos durante 15 minutos a 1500 revoluciones por minuto (rpm) a 4°C, De esta forma
se obtienen tres fases: la superior que contiene el plasma, la interfase que contiene las células nucleadas
de la sangre y la fase inferior o eritrocitaria.

Se selecciona, mediante pipeteo, la interfase de células nucleadas y se depositan en un tubo de pléstico
de 50 ml. Se consigue llevar la muestra hasta un volumen final de 50 ml con H,O destilada, se mezcla la
inversion y se centrifuga de nuevo durante 15 minutos a 1500 rpm. Con este paso se consigue la lisis de
los hematies por diferencia osmética.

Se decanta el sobrenadante obtenido evitando perder el botén celular resultante y se repite en una se-
gunda ocasion el paso anterior (alcanzar 50 ml con H,O destilada y centrifugar). Tras decantar de nuevo
el sobrenadante, se incuba la muestra con tampoén Fornace (0.25 M sacarosa, 50 mM Tris-Hcl pH 7.5;
25mM KCI; 5mM MgCl2). Finalmente, se centrifuga durante 10 minutos a 1500 rpm y se decanta el

sobrenadante.

7 Aislamiento del DNA total de alto peso molecular

A la muestra obtenida en el paso anterior se afiade EDTA 10mM. proteinasa K (Boehringer Mannheim

FGR, 50 pg/ml) y SDS (dodecil sulfato sédico al 1%). Esta mezcla se incuba a 55°C durante 8-16 h.



&~ Purificacion del DNA

Tras la incubacion anterior, se purifica el DNA mediante extraccion con fenol-CIAA (cloroformof/alcohol
isoamilico 24:1 v/v) y se centrifuga durante 10 minutos a 1800 rpm.

Se recupera la fase acuosa sobrenadante superior (contiene el DNA en solucién) evitando la interfase
proteica y se anade el mismo volumen obtenido de fenol-CIAA. Nuevamente se centrifuga a 1800 rpm
durante 10 minutos.

Una vez recuperada de nuevo la fase acuosa, el DNA en solucién se precipita mediante la adicion de 2.5
volimenes de etanol absoluto al 100% frio (-20°C). EI DNA extraido se lava con etanol al 70% v, tras
una breve centrifugacion a 1600 g, se deja evaporar el etanol residual y se disuelve el DNA en tampdn
TE (Tris-HCI 10 mM pH 7.5; EDTA TmM) o en H,O destilada.

& Cuantificacion del DNA

La concentracion y el grado de contaminacién proteica del DNA obtenido se calculan tras medir la ab-
sorbancia a 260 y 280 nm en un espectofotémetro (GeneQuant, Pharmacia). Para determinar la concen-

tracién se utiliza la formula:

ug de DNA/mI= DO 260 x factor de dilucion x 50

DO= densidad 6ptica

50 es un factor de correccién introducido ya que una unidad de densidad 6ptica con una luz incidente de 260
nm es el valor de absorbancia que tienen 50 pyg de DNA/ml.

El cociente DO 260/DO 280 se utiliza para determinar el grado de contaminacién proteica: 260 nm es
la longitud de onda a la que se absorbe el DNA y 280 nm a la que se absorben las proteinas. Se con-
sideraron aceptables los valores comprendidos entre 1.6 y 2. siendo el éptimo 1.8. Valores inferiores a
los sefalados indican contaminacion por proteinas o por solventes organicos; en estos casos se procede
a la realizacion de una nueva purificacion del DNA. Valores superiores indican un exceso de RNA, que
se elimina tratando la solucién de DNA con RNAasa y purificando nuevamente segun el método antes
descrito.

Las muestras de DNA con una concentracion entre 1000 y 1500 pg/mL se almacenan a -20°C en tubos
Eppendorf con el fin de evitar la degradacién progresiva del DNA asi como su posible contaminacién por

microorganismos.
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AMPLIFICACION DEL DNA MEDIANTE REACCION EN CADENA DE LA

POLIMERASA

Las reacciones de amplificacién se realizaron con:

~ 125 pL del compuesto comercial PCR supermix (GIBCO-BRL) que proporciona los reactivos necesa-

rios para la amplificacion

~ 2 pL de la mezcla de los dos oligonucledtidos flanqueantes

~ 1 pL de DNA (concentraciéon 0.1-0.2 pg/mL)

~ 10 pLde H,0
Como control de calidad, para asegurar que no existe contaminacion y que las reacciones son especificas
para cada muestra de partida, se prepara una reaccion conteniendo todos los reactivos antes citados,
excepto el DNA molde.
Todas las reacciones de amplificacion fueron realizadas en un termociclador automatico y la manipula-
cion tras la reaccién en cadena de la polimerasa se realizan en un laboratorio distinto de donde se lleva
a cabo la extraccion del DNA.
Entre 10y 17 L de los productos amplificados se visualizan realizando electroforesis en geles de agarosa
al 2% en tampdn TBE 0.5x (TBE: 0.089 M Tris base/ 0.089 M acido bérico) a 120 voltios durante 20-30

minutos y tincién con bromuro de etidio (0.5 mg/mL) para su visualizacién con luz ultravioleta.

DIGESTION ENZIMATICA CON ENDONUCLEASAS DE RESTRICCION

Las endonucleasas de restriccién reconocen secuencias especificas de DNA y lo escinden en ese punto. El
estudio de los polimorfismos de la longitud de los fragmentos de restriccion (restriction fragment lenght
polymorphism- RFLP) es una técnica que permite discriminar distintos alelos de un gen, analizando el
tamafo de los fragmentos generados tras la digestion del DNA con enzimas de restriccion.

Las digestiones se llevan a cabo incubando 17 pL del producto de la reaccion en cadena de la polimerasa
a la temperatura adecuada con 1 yL de la endonucleasa de restriccion seleccionada, utilizando como
tampoén de digestion el especifico para cada endonucleasa o un tampoén universal (Tris 100 mM pH 7.5;
NaCl 50 mM; MgCl2; espermidina 10 mM; B-mercapto-etanol 1 mM).

Los fragmentos obtenidos tras la digestion fueron separados mediante electroforesis en geles de agarosa
o acrilamida, a diferentes concentraciones, segun el tamafo de la muestra. En todos los geles se incluye
un marcador de tamafio.

Para monitorizar la migracion del DNA en el gel se incluyen dos colorantes en el tampoén de carga:
xileno-cianol y azul de bromofenol. Tras la electroforesis, el DNA se visualiza tifiendo el gel con bromuro
de etidio (0.5 pg/mL) y se realiza una fotografia digital bajo iluminacion UV, usando el programa Kodak
Science ID (Kodak, SA).



GENOTIPADO USANDO SONDAS TAQMAN

Este método se basa en la amplificacion, mediante reaccion en cadena de la polimerasa, de una regién
que flanquea el polimorfismo, de aproximadamente 100-150pb, en presencia de dos sondas, cada una
especifica para uno de los alelos.

Las sondas presentan una sefal fluorescente (Reporter) en el extremo 5’, que no emiten cuando estan
en solucién, al estar unida en el extremo 3’ a un inactivador (Quencher) que absorbe la fluorescencia.
Durante la PCR, la Tag DNA polimerasa encuentra la sonda unida al DNA vy, al sintetizar nuevo DNA,
libera el “reporter” del “quencher”, aumentando la fluorescencia. Si la sonda no es la del alelo, no se
une al DNA y no emite fluorescencia. La presencia de dos sondas, marcada cada una con un fluorocromo
diferente, permite discriminar entre los dos alelos y detectarlos en el mismo tubo, no necesitando ningun

procesamiento pos-reaccion en cadena de la polimerasa (Figura 10).
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Figura 10. Esquema representativo del genotipado mediante sondas Tagman.
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ANALISIS GENETICO

7> Analisis del polimorfismo IL10 -627 C>A (rs1800872)

Se estudioé mediante reaccion en cadena de la polimerasa con los cebadores:
~ 5" GGT GAG CAC TAC CTG ACT AGC 3
~ 5" CCT AGG TCA CAG TGA CGT GG 3’
Las condiciones de la reaccion en cadena de la polimerasa fueron en ambos casos:
# ciclo de desnaturalizacion a 95° 5 minutos (1 ciclo)
# posteriormente desnaturalizacién 94° 30 segundos
# anillamiento 52° 30 segundos
* extension 72° 30 segundos
la desnaturalizacion, anillamiento y extension se repitieron 35 ciclos.

# Ultimo ciclo de 72° durante 10 minutos.

Tras la amplificacion y digestién con la endonucleasa de restriccion Rsal, se generaron fragmentos de
412,236y 176 pb.
Los genotipos que se determinaron en el anélisis de este polimorfismo fueron (Figura 11):

~ Genotipo CC: un fragmento de 412 pb

~ Genotipo AA: dos fragmentos de 236 pby 176 pb

~ Genotipo AC: tres fragmentos de 412 pb, 236 pby 176 pb
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Figura 11. Separacion en gel de agarosa de los fragmentos resultantes de digestion con Rsal del polimorfismo IL10
-627 C>A amplificado mediante reaccion en cadena de la polimerasa. Los carriles 1, 3, 5, 6, 7 y 8 muestran individuos
homocigotos CC, el carril 2 muestra un individuo heterocigoto CA y el carril 4 muestra un individuo homocigoto AA.




7> Analisis del polimorfismo IL12B -1188 A>C 3'UTR (rs3212227)

El polimorfismo de la IL12B -1188 A>C 3°'UTR se amplificé con los cebadores:
~ 5" TTCTAT CTG ATTTGC TTTA 3’
~ 5" TGA AAC ATT CCATAC ATC C 3’

La amplificacion se llevé a cabo segun los siguientes pasos:
% ciclo de desnaturalizacién a 95° 5 minutos (1 ciclo)
# posteriormente desnaturalizacion 95° 30 segundos
# anillamiento 43° 30 segundos

* extension 72° 60 segundos

La desnaturalizacion, anillamiento y extension se repitieron 40 ciclos

# Ultimo ciclo de 72° durante 7 minutos

Tras la amplificacion de la secuencia, posteriormente fue digerida con la endonucleasa de restriccion Tag|
generando distintos fragmentos. Los genotipos que se determinaron en el andlisis de este polimorfismo
fueron (Figura 12):

~ Genotipo AA: un fragmentos de 233 pb

~ Genotipo CC: dos fragmentos de 165 pb y 68 pb

~ Genotipo AC: tres fragmentos de 233 pb, 165 pby 68 pb

S e s SR e e e Wy ) 33
R — T — —p 165

— 58

Figura 12. Separacion en gel de agarosa de los fragmentos resultantes de la digestion con la enzima Taql del
polimorfismo IL12B -1188 A>C 3'UTR mediante reaccién en cadena de la polimerasa. Los carriles 1, 2, 3, 6 y 7 muestran
individuos heterocigotos AC, y los carriles 4,5 y 8 muestran individuos homocigotos AA.
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~ Analisis de los polimorfismos de la region promotora del TNFA
TNFA -238 G>A (rs361525)
El polimorfismo TNFA -238 G>A se amplificd con los cebadores:

~ A1: 5" ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG 3’

~ M2: 5" AGAAGACCCCCCTCGGAACC 3’

La reaccion de amplificacién se llevd a cabo en las siguientes condiciones de desnaturalizacion:

% ciclo de desnaturalizacién a 95° 5 minutos (1 ciclo)

# posteriormente 35 ciclos de desnaturalizacion 95° 60 segundos
# anillamiento 59° 60 segundos

* extension 70° 60 segundos

# Ultimo ciclo de 70° durante 5 minutos

Tras la amplificacion de la secuencia, posteriormente fue digerida con la endonucleasa de restriccion
Mspl generando distintos fragmentos. Los genotipos que se determinan en el analisis de este polimor-
fismo son:

# Genotipo GG: dos fragmentos de 132 pby 20 pb

# Genotipo AA: un fragmento de 152 pb

# Genotipo GA: tres fragmentos de 152 pb. 132 pb y 20 pb

TNFA -308 G>A (rs1800629)

El polimorfismo TNFA -308 G>A se amplificd con los cebadores:
~ A1: 5" ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG 3’
~ M1: 5" AATAGGTTTTGAGGGCCATG 3’

La reaccion de amplificacion se llevd a cabo en las siguientes condiciones:
% ciclo de desnaturalizacién a 95° 5 minutos (1 ciclo)
# posteriormente 35 ciclos de desnaturalizacion 95° 60 segundos
# anillamiento 59° 60 segundos
* extension 70° 60 segundos

# Ultimo ciclo de 70° durante 5 minutos



Tras la amplificacion de la secuencia, posteriormente fue digerida con la endonucleasa de restriccion
Ncol generando distintos fragmentos. Los genotipos que se determinan en el andlisis de este polimor-
fismo son:

# Genotipo GG: dos fragmentos de 202 pb y 20 pb

# Genotipo AA: un fragmento de 222pb

# Genotipo GA: tres fragmentos de 222 pb, 220 pby 22 pb

7 Analisis del polimorfismo CD40 -1C>T (rs1883832)

Las reaccion de PCR para estudio el gen CD40 se realizaron con un termociclador Step One (Per-
kin Elmer Inc, Boston, Massachusetts, USA), usando el producto “assay by design” para genotipado

C_11655919_10 (Applied Byosystems Foster City; California, USA) (Figura 13).
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Figura 13. Representacion grafica de la amplificacion de genotipos del polimorfismo CD40 -1C>T mediante sondas
Tagman.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un célculo del tamafo muestral necesario para contrastar la hipotesis. Estimando la proporcion
de genotipos segun datos publicados en la literatura??® y asumiendo un nivel de confianza del 95% vy
potencia del 80%, se calculd necesario incluir 160 controles y 160 hipertensos. Como se planted un
subanalisis preespecificado entre pacientes hipertensos refractarios e hipertensos controlados, segun los
datos publicados previamente por nuestro grupo?*>23¢, se incluyeron 50 pacientes hipertensos refracta-
rios y se aumento el numero de hipertensos controlados hasta 234 sujetos.

Los resultados para variables continuas fueron expresados como media + desviacién estandar. Los ana-
lisis entre dos grupos se realizaron con t-student y para méas de dos grupos se utilizd el test de ANOVA.
Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje (%) y se analizaron con el test de chi cuadrado
de Pearson, expresando la magnitud de la asociacién mediante la odds ratio (OR) y la precision mediante
el intervalo de confianza de la OR. Cuando se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, se
realizd un ajuste por edad y sexo mediante un analisis de regresion logistica binaria.

En todos los casos se considerd que existen diferencias estadisticamente significativas cuando se obtu-
vieron valores de p<0.05. El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS 18.0 por una persona

independiente al estudio.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio fue presentado y aceptado por el Comité Etico del Complejo Hospitalario Universitario de
Salamanca. Todas las muestras se obtuvieron, previo consentimiento informado (Anexo 1), siguiendo

las normas legales para estudios clinicos en Espafa y las del Comité Etico del Complejo Hospitalario

Universitario de Salamanca.
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4. RESVITADOS

DATOS DEMOGRAFICOS ¥ DE TRATAMIENTO

El analisis se realizé estableciendo dos grupos generales: pacientes hipertensos y sujetos no hipertensos
(controles). Como se observa en la tabla 12 no hubo diferencias ni en edad ni en sexo entre los dos

grupos.

En la tabla 13 mostramos la distribucién de los factores de RCV asociados en pacientes hipertensos,
como DM en un 28.4% y tabaquismo activo en un 18.3%. En la misma tabla se especifica la afectacion

de 6rgano diana (HVIy retinopatia hipertensiva) que presentaban en los pacientes hipertensos.

Finalmente en la tabla 14 describimos el numero de farmacos y la clase farmacolégica con la que esta-

ban tratados los pacientes hipertensos.

Tabla 12. Datos demograficos en pacientes hipertensos y controles.

Sexo (mujeres) 41.2% 48.9% 0.130
Edad 64.3+14.43 64.93+15.64 0.70

Tabla 13. Factores de RCV y afectacion de 6rgano diana (HVI y retinopatia hipertensiva) en pacientes hipertensos.

28.4% 18.3% 47.7% 24.8%

Tabla 14.Tratamiento farmacolégico en pacientes hipertensos.

2.54+1.19 35.9% 45.8% 57.7% 40% 9.5% 29.6%




DATOS ANALITiCOS

En el grupo de pacientes hipertensos se analizaron diversos marcadores inflamatorios (PCR, LDH, leucoci-
tos, neutrofilos, fibrindgeno y VSG). En la tabla 15 se muestran los valores medios + desviacion estandar
de estos marcadores en los pacientes hipertensos controlados, en los hipertensos refractarios y en el
grupo total de hipertensos. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los hipertensos

controlados y los hipertensos refractarios.

Tabla 15. Valores analiticos de marcadores inflamatorios en pacientes hipertensos (expresados como media =
desviacion estandar, en mg/dl, U/I, x103/microL, x103/microL, mg/dl y mm respectivamente segun orden de aparicion
en la tabla).

PCR 1.78 £3 42 2907 +4.951 1.96 +3.06 0.409
LDH 32713 +79.81 321.29 + 6947 327.89 £77.89 0.756
Leucocitos 7.092 +2.46 6.630 +1.38 7011 +2.3 0.245
Neutrofilos 472+5.7 3.68£1.22 4.53+5.2 0.236
Fibrinogeno 323.13+88 305.51+67.37 320.41+85.32 0.198
VSG 20.97+19.20 26.26+37.7 21.99+23.92 0.362

En la poblacion hipertensa se analizo la relacién entre los marcadores inflamatorios y la afectacion de

organo diana (Tabla 16 y 17) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 16. Valores analiticos de marcadores inflamatorios en pacientes hipertensos segun la presencia de HVI
(expresados como media =+ desviacion estandar, en mg/dl, U/I, x10*/microL, x103/microL, mg/dl y mm respectivamente
segun orden de aparicion en la tabla).

PCR 1.73 £2.55 0.35 +0.55 0.211
LDH 320.10 £ 81.10 310.85 £ 63.13 0.502
Leucocitos 713 £2.37 6.90 + 1.64 0.555
Neutrofilos 4.16 +1.66 3.86 £1.27 0.281
Fibrin6geno 304.08 +77.18 293.43 + 60.68 0.474
VSG 20.73 + 18.69 2419 +36.07 0.531

Tabla 17. Valores analiticos de marcadores inflamatorios en pacientes hipertensos segun la presencia de retinopatia
(expresados como media + desviacion estandar, en mg/dl, U/l, x103/microL, x10%/microL, mg/dl y mm respectivamente

segun orden de aparicion en la tabla).

PCR 1.23+1.33 0.78 £0.59 0.587
LDH 31592 +70.74 319.17 + 62.86 0.84
Leucocitos 719+£243 6.69 +1.89 0.667
Neutrofilos 418+1.52 6.33+12.11 0.154
Fibrinogeno 30593 +72.7 291.88 +42.68 0.453
VSG 18.23 + 14.06 16.74 £ 11.72 0.652
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ANALISIS DE POLIMOR FiSMOS GENETICOS

7 IL10 -627 C>A

Se analiz6 el polimorfismo -627 C>A del gen IL10 comparando la distribucién de genotipos entre pacien-

tes hipertensos y controles. Se observé que existian diferencias en la distribucion de los mismos (Tabla

18, Figura 14).

RESVITADOS

Tabla 18. Distribucion de los genotipos del polimorfismo IL10 -627 C>A en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES

59.7%

29.9%

10.4%

HTA

45.5%

48.5%

6.11%

0.001
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ECC

Figura 14.- Representacion grafica de los diversos genotipos del polimorfismo IL10 -627 C>A en pacientes hipertensos

y controles (p 0.001).

Al realizar el analisis, agrupando los pacientes homocigotos para el alelo C (CC) y los pacientes portado-

res del alelo A (AC+AA), se observé que el alelo A fue més frecuente en los pacientes hipertensos que

en los controles (Tabla 19, Figura 15).

Estas diferencias fueron también estadisticamente significativas cuando se ajusté por edad y sexo en un

analisis de regresion logistica (p 0.005, RR 1.88, IC 95% 1.20-2.94).



Tabla 19.- Distribucién de los alelos del polimorfismo IL10 -627 C>A en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES 59.7% 40.3% 0.005
HTA 45.5% 54.5% OR 1.78 (1.19-2.64)
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Figura 15.- Representacion grafica del porcentaje de los diversos alelos del polimorfismo IL10 -627 C>A en pacientes
hipertensos y controles (p 0.005, OR 1.78 (1.19-2.64)).

Al comparar la distribucién de genotipos en pacientes con HTA refractaria frente a hipertensos contro-
lados no se encontraron diferencias (Tabla 20) y tampoco hubo diferencias en la distribuciéon por alelos
(Tabla 21).

Tabla 20. Distribucion de los genotipos del polimorfismo IL10 -627 C>A en pacientes hipertensos refractarios e
hipertensos controlados.

HTA 44.8% 48.9% 6.3%

0.84

HTAR 48.8% 46.5% 4.7%

Tabla 21. Distribucién de los alelos del polimorfismo IL10 -627 C>A en pacientes hipertensos refractarios e hipertensos
controlados.

HTA 44.8% 55.2%

0.626
HTAR 48.8% 51.2%
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También se estudiaron en los pacientes hipertensos diversos marcadores inflamatorios y su relacién con

los genotipos del gen IL10 -627 C>A, sin encontrar diferencias (Figura 16).

40 1

SAA
“AC
.6

PCR LDH Leucocitos  Neutrofilos VSG Fibrinégeno

Figura 16. Valores medios de diversos marcadores inflamatorios, en pacientes hipertensos segun los genotipos del
polimorfismo IL10 -627 C>A. PCR, LDH, leucocitos, neutrofilos, VSG y fibrinégeno expresados en mg/dl, x 10" U/I, x10%/
microL, x10°/microL, mm y x 10" mg/dl respectivamente. (p 0.30, 0.81, 0.89, 0.79, 0.076, 0.169 respectivamente).

Finalmente, se analizd en los pacientes hipertensos la relacién entre los genotipos del polimorfismo IL10
-627 C>A'y la afectacion de 6rgano diana. No se encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes

con HVI o retinopatia segun la distribucion de genotipos (Figuras 17 y 18).

120 1

80 1
60
40

20 1

[=]

Figura 17. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo IL10 -627 C>A segun la presencia de HVI (p 0.34).
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Figura 18. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo IL10 -627 C>A segun la presencia de retinopatia
(p 0.365).

7~ IL12B -1188 A>C

Se analizo6 el polimorfismo IL12B -1188 A>C comparando la distribucién de genotipos y alelos entre
pacientes hipertensos y controles, no encontrando diferencias en la distribucién de los mismos (Tablas
22y 23).

Tabla 22.- Distribucién de los genotipos del polimorfismo IL12B -1188 A>C en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES 55.4% 38.5% 6.1%

0.435
HTA 59.1% 374% 3.5%

Tabla 23.- Distribucion de los alelos del polimorfismo IL12B -1188 A>C en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES 6.1% 93.9%

0.22
HTA 3.5% 96.5%
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De la misma forma, se analizé la distribucion de genotipos y alelos en los pacientes hipertensos contro-

lados y los hipertensos refractarios, sin obtener diferencias significativas (Tablas 24 y 25).

Tabla 24. Distribucion de los genotipos del polimorfismo IL12B -1188 A>C en pacientes hipertensos refractarios e
hipertensos controlados.

HTA

59.4%

36.9%

3.7%

HTAR

57.5%

40%

0.88

2.5%

Tabla 25. Distribucion de los alelos del polimorfismo IL12B -1188 A>C en pacientes hipertensos refractarios e hiper-
tensos controlados.

HTA

3.7%

96.3%

0.7

HTAR

2.5%

97.5%

Ademads, analizamos diversos marcadores inflamatorios en pacientes hipertertensos, y su posible rela-

cion con los genotipos del polimorfismo IL12B -1188 A>C y no se encontraron diferencias significativas

(Figura 19).
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Figura 19. Valores medios de diversos marcadores inflamatorios, en pacientes hipertensos, segun los genotipos del
polimorfismo IL12B -1188 A>C. PCR, LDH, leucocitos, neutréfilos, VSG y fibrinégeno expresados en mg/dl, x 10" U/I,
x103/microL, x103/microL, mm y x 10" mg/dl respectivamente. (p 0.92, 0.71, 0.78, 0.864, 0.55, 0.675 respectivamente).
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Por dltimo, analizamos en los pacientes hipertensos la relacion entre genotipos del polimorfismo IL12B

-1188 A>C y la afectacion de érgano diana. No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje

de pacientes con retinopatia o HVI segun la distribuciéon de genotipos del gen IL12B -1188 A>C (Figuras

20y 21).
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Figura 20. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo IL12B -1188 A>C segun la presencia de HVI

(p 0.14).
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Figura 21. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo IL12B -1188 A>C segun la presencia de retinopatia

(p 0.64).
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& TNFA -238G>A

Se estudio el polimorfismo -238G>A del gen TNFA, y se comparé la distribucién de genotipos entre
pacientes hipertensos y controles, sin observar diferencias significativas en la misma (Tabla 26). Sin em-
bargo, en el anélisis por alelos, el alelo A fue mas frecuente en el grupo de controles que en el grupo de

hipertensos (Tabla 27 y Figura 22).

Tabla 26. Distribuciéon de los genotipos del polimorfismo TNFA -238G>A en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES 80.3% 17% 2.7%

0.082

HTA 78.6% 21.1% 0.4%

Tabla 27. Distribucién de los alelos del polimorfismo TNFA -238G>A en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES 97.3% 2.7% 0.039
HTA 99.6% 0.4% OR 0.442 (0.28-0.69)
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Figura 22. Representacion grafica del porcentaje de los diversos alelos del polimorfismo TNFA -238G>A en pacientes
hipertensos y controles (p 0.039, OR 0.442 (0.28-0.69)).

Pero estas diferencias no mantuvieron su significacion estadistica cuando se ajustaron por edad y sexo
en un andlisis de regresién logistica (p 0.051, RR 9.078, IC 95% (0.993-82.97)).



De la misma forma se analizo la distribucién de genotipos y alelos entre los pacientes hipertensos con-

trolados y los hipertensos refractarios, sin encontrarse diferencias (Tablas 28 y 29).

Tabla 28. Distribucion de los genotipos del polimorfismo TNFA -238G>A en pacientes hipertensos refractarios e
hipertensos controlados.

HTA

77.7%

21.8%

0.5%

HTAR

85.3%

16.7%

0%

0.67

Tabla 29. Distribucién de los alelos del polimorfismo TNFA -238G>A en pacientes hipertensos refractarios e hiperten-

sos controlados.

HTA

99.5%

0.5%

HTAR

100%

0%

0.662

También se analizé en pacientes hipertensos la relacién entre los genotipos del polimorfismo TNFA

-238G>Ay diversos marcadores inflamatorios sin encontrar diferencias significativas (Figura 23).

40 1

30

25 1
“GG
“GA
“AA
10

PCR LDH

VSG

Leucocitos  Neutrofilos Fibrindgeno

Figura 23. Valores medios de diversos marcadores inflamatorios, en pacientes hipertensos, segtn los genotipos del
polimorfismo TNFA -238G>A. PCR, LDH, leucocitos, neutréfilos, VSG y fibrindgeno expresados en mg/dl, x 10" U/I,
x103/microL, x103/microL, mm y x 10" mg/dl respectivamente. (p 0.61, 0.43, 0.604, 0.81, 0.88, 0.302 respectivamente).
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Por ultimo, se analizé en los pacientes hipertensos la relacién entre los genotipos del polimorfismo TNFA

-238G>Ay la afectacion de 6rgano diana, sin encontrarse diferencias (Figuras 24 y 25).
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Figura 24. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo TNFA -238G>A segun la presencia de HVI (p
0.097).
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Figura 25. Representacion grafica de genotipos del polimorfismo TNFA -238G>A segun la presencia de retinopatia
(p 0.097).
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7~ TNFA-308 G>A

El estudio del polimorfismo -308 G>A del gen TNFA en pacientes hipertensos y controles no mostré

diferencias significativas (Tablas 30 y 31).

Tabla 30. Distribucion de los genotipos del polimorfismo TNFA -308 G>A en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES 779% 20.8% 1.3%

0.509
HTA 80.2% 19.5% 0.4%

Tabla 31. Distribucion de los alelos del polimorfismo TNFA -308 G>A en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES 98.7% 1.3%

0.271

HTA 99.6% 0.4%

Cuando se analizé la distribucion de genotipos entre los pacientes hipertensos controlados y los hiper-
tensos refractarios, se encontré que existian diferencias en la distribucién genotipica (Tabla 32 y Figura
26).

Tabla 32. Distribuciéon de los genotipos del polimorfismo TNFA -308 G>A en pacientes hipertensos refractarios e hi-
pertensos controlados.

HTA 79.1% 20.9% 0%
HTAR 85.7% 11.9% 2.4%

0.032
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Figura 26. Representacion grafica de los diversos genotipos del polimorfismo TNFA -308 G>A en pacientes hipertensos
refractarios e hipertensos controlados (p 0.032).
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Al realizar el andlisis por alelos, se observd que el alelo A sélo estaba presente en el grupo de pacientes

hipertensos refractarios (Tabla 33 y Figura 27).

Tabla 33. Distribucion de los alelos del polimorfismo TNFA -308 G>A en pacientes hipertensos controlados e

hipertensos refractarios.

HTA

100%

0%
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0.02
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Figura 27. Representacion grafica de los diversos alelos del polimorfismo TNFA -308 G>A en pacientes hipertensos
refractarios e hipertensos controlados (p 0.02).

Se estudiaron también en pacientes hipertensos, diversos marcadores inflamatorios y se relacionaron

con los genotipos del polimorfismo TNFA -308 G>A, sin encontrar diferencias significativas (Figura 28).
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Figura 28. Valores medios de diversos marcadores inflamatorios, en pacientes hipertensos, segtn los genotipos del
polimorfismo TNFA -308 G>A. PCR, LDH, leucocitos, neutréfilos, VSG y fibrinégeno expresados en mg/dl, x 10" U/I,
x103/microL, x103/microL, mm y x 10" mg/dl respectivamente (p 0.72, 0.50, 0.63, 0.65, 0.31 respectivamente).
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Por Ultimo, se analizé en los pacientes hipertensos la relacién entre los genotipos del polimorfismo TNFA
-308 G>AYy la afectaciéon de érgano diana, sin encontrarse diferencias segun la distribucién de genotipos
(Figuras 29y 30).
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Figura 29. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo TNFA -308 G>A segun la presencia de HVI
(p 0.20).
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Figura 30. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo TNFA -308 G>A segun la presencia de retinopatia
(p 0.80).
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& CD40 -1C>T

RESVITADOS

Se analizé el polimorfismo -1C>T del gen CD40, comparando la distribucion de genotipos y alelos entre

pacientes hipertensos y controles, sin obtener diferencias significativas en la distribucion de los mismos

(Tablas 34 y 35).

Tabla 34. Distribucion de los genotipos del polimorfismo CD40 -1C>T en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES

53.6%

35.8%

10.6%

HTA

50%

42.4%

7.6%

0.31

Tabla 35. Distribucién de los alelos del polimorfismo CD40 -1C>T en pacientes hipertensos y controles.

CONTROLES

89.4%

10.6%

HTA

924

7.6%

0.29

De la misma forma, analizamos la distribucién de genotipos y alelos entre los pacientes hipertensos con-

trolados y los hipertensos refractarios, sin observar diferencias significativas (Tablas 36 y 37).

Tabla 36. Distribucion de los genotipos del polimorfismo CD40 -1C>T en pacientes hipertensos refractarios e hiper-

tensos controlados.

HTA

48.4%

43.9%

7.7%

HTAR

58.1%

34.9%

7%

0.49

Tabla 37. Distribucion de los alelos del polimorfismo CD40 -1C>T en pacientes hipertensos refractarios e hipertensos

controlados.

HTA

92.3%

7.7%

HTAR

93%

7%

0.87
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El anélisis, en pacientes hipertensos, de diversos marcadores inflamatorios y su relacién con los genotipos

del polimorfismo CD40 -1C>T, no mostré diferencias significativas (Figura 31).

35 1

25 1
Hcc
uCT
51T

PCR LDH Leucocitos  Neutrofilos VSG Fibrinégeno

Figura 31. Valores medios de diversos marcadores inflamatorios, en pacientes hipertensos, segun los genotipos del
polimorfismo CD40 -1C>T. PCR, LDH, leucocitos, neutréfilos, VSG y fibrin6geno expresados en mg/dl, x 10" U/I, x10%/
microL, x10°/microL, mm y x 10" mg/d| respectivamente (p 0.75, 0.48, 0.91, 0.27, 0.53, 0.90 respectivamente).

Por ultimo, analizamos en los pacientes hipertensos la relacion entre los genotipos del polimorfismo

CD40 -1C>Ty la afectaciéon de érgano diana, sin encontrarse diferencias (Figuras 32 y 33).
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Figura 32. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo CD40 -1C>T segun la presencia de HVI (p 0.71).
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Figura 33. Representacion grafica de los genotipos del polimorfismo CD40 -1C>T segun la presencia de retinopatia

(p 0.75).
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5. DiSCVSiON

La HTA es uno de los principales problemas sanitarios en los paises occidentales. Actualmente, su pre-
valencia se sitla en torno al 30% y se espera que en el 2025 se alcance la cifra de 1560 millones de
personas hipertensas®.

La HTA constituye el principal factor de riesgo de mortalidad global y se coloca en tercer lugar como
motivo de incapacidad ajustada por afios de vida?’. Es el factor de riesgo de mayor importancia para
sufrir enfermedades cardiovasculares en los paises desarrollados. En Espafia se relaciona con un 42%
de la muertes por cardiopatia isquémica y se asocia en mas del 70% de los casos a otros factores de
RCVZ. En base a datos actuales y de la época anterior a la existencia de tratamientos eficaces, se estima
que la HTA no tratada conduce a una reduccion de 10 a 20 afnos en la esperanza de vida??’.

El tratamiento de la HTA no se contempla sélo como una mera reduccion de las cifras de PA sino como
una disminucion de las complicaciones cardiovasculares que esta enfermedad implica. El tratamiento se
asocia con una disminucién de un 20-25% en la aparicién de cardiopatia isquémica y en un 50% en la
progresion a insuficiencia cardiaca®. Sin embargo los datos disponibles indican que las cifras de control
de la PA distan mucho de ser las adecuadas y se sitian en torno al 30 %%.

Solo la comprension detallada de la fisiopatologia de la HTA permitiria un tratamiento 6ptimo de esta
enfermedad. Sin embargo, la fisiopatologia de la HTA primaria es multifactorial y compleja lo que dificul-
ta su comprension. Aungue no se incluia en la concepcién clasica de la fisiopatologia de la HTA, el papel
de la inflamacion en la génesis de la HTA parece demostrado. Pero existe una deficiencia de estudios que
analicen el papel de los polimorfismos genéticos de genes relacionados con la inflamacién en la aparicion

o0 mantenimiento de HTA.

MiPERTENSiON ARTERFAL E iNFLAMACION

La inflamacion y la HTA comparten mecanismos fisiopatolégicos y la HTA produce un estado
inflamatorio®®'. Estas dos realidades han llevado a que durante mucho tiempo se considerase que el
estado inflamatorio que presentan los enfermos con HTA era una consecuencia de la HTA y no una de
las causas de la misma. Sin embargo, la evidencia cientifica disponible apunta a un nexo causal y no una

simple consecuencia de esta enfermedad.

La relacién entre HTA e inflamacién ha sido demostrada en estudios transversales y prospectivos que
muestran gue los niveles circulantes de moléculas inflamatorias estan aumentados en pacientes hiper-
tensos y que estos niveles incluso predicen la aparicion de HTA. Los niveles plasmaticos de moléculas in-

flamatorias estdn aumentados en pacientes con HTA esencial'®-'"" o pre-HTA''?. También se ha demos-
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trado cdmo los sujetos sanos, con niveles mas altos de moléculas inflamatorias, presentan mas riesgo de

desarrollar HTA a medio o largo plazo™*'".

La hipdtesis mas plausible es que las moléculas inflamatorias son capaces de modificar los mecanismos
de regulacion del tono vascular e, incluso, las moléculas inflamatorias podrian contribuir a los cambios
estructurales de la pared arterial y, de forma significativa, podrian condicionar estos cambios a nivel vas-

cular y tubulointersticial renal, lo que condicionarfa la aparicion de HTA'%,

NiPER TENSION ARTER AL, iNFLAMACION ¥ CiTOQViNAS

Dentro del complejo proceso de la inflamacién y de su relacion con la HTA las citoquinas juegan un papel

fundamental.

En los ultimos afios, multitud de estudios han evaluado el papel de la inmunidad en las enfermedades
cardiovasculares revelando un nuevo paradigma que incluye la participacion activa de los macréfagos
y otras células inmunocompetentes en los mecanismos asociados con la fisiopatologia de la HTA®. La
imnunidad adaptativa y la innata determinan en parte la relacion entre inflamacion e HTA por tres meca-

nismos: produccion de citoquinas, estimulacion del sistema nervioso central y dafo renal™ .

Las citoquinas son proteinas que regulan la respuesta inmune y participan en las comunicaciones in-
tercelulares formando una compleja red con sistemas de retroalimentacién positivos y negativos que
permiten aumentar la respuesta o disminuirla. El microambiente de las citoquinas puede convertirse
en pro-inflamatorio y propagar la inflamacién de bajo grado, lo que contribuiria al dafio vascular y a la
afectaciéon de 6rgano diana de la HTA. Por tanto, la produccién de citoquinas es uno de los mecanismos

por los que la inflamaciéon contribuye a la HTA.

En modelos animales, se ha demostrado que la transferencia de linfocitos T previene el desarrollo de HTA
arterial sistélica en ratones'® . El stress oxidativo, la expresion de moléculas de adhesién y la disfuncion
endotelial se evitaba con esta transferencia. Estos efectos beneficiosos se acompafiaron de un descenso
en los macrofagos, de la infiltracién de linfocitos Ty de una modificacion en los niveles de citoquinas
circulantes. Esta transferencia conseguia restaurar los niveles de citoquinas en ratones hipertensos a los
mismos niveles que presentaban los ratones control, disminuyendo los niveles de TNFa e IL6 y aumen-
tando los de IL10. Madhur et al'*® han demostrado que la citoquina inflamatoria IL17 contribuye a la
HTA. El incremento de PA en ratones modificados para IL17 en respuesta a la infusién de angiotensina
Il fue similar al incremento en los ratones no modificados, pero el efecto no era sostenido en los ratones

modificados. Ademas, el incremento en produccion de superoxido y la reducciéon en la vasodilatacion
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dependiente de endotelio, observados en los ratones no modificados, no se observaban en los ratones
modificados. Finalmente, los vasos de los ratones modificados mostraban menor infiltracion de células T

gue los de los ratones no modificados.

En humanos, se ha demostrado que los niveles de citoquinas, como IL6 y TNF q, estan aumentados en
la HTA'09111:239 e incluso esta asociacion ha sido observada en pacientes con pre-HTA: en este subgrupo

los niveles de TNF a2 son mayores que en controles'2.

Algunos autores han mostrado que los pacientes hipertensos tienen niveles plasmaticos elevados de

CD40L soluble y que la expresion de CD40/CD40L en plaquetas también estd aumentada'?.

NiPERTENSION ARTER AL ¥ POLIMOR FiSMOS GENETICOS

Ya desde el siglo pasado se debate sobre el modelo genético que condiciona la HTA'"52, y actualmente

con los estudios realizados, se puede concluir que la HTA es una enfermedad poligénica'>.

Para el estudio de la HTA, desde un punto de vista genético, se han realizado estudios de genes candi-
datos, estudios gendmicos de ligamiento y estudios genémicos de asociacion. Estos estudios difieren en
los principios genéticos sobre los que se basan, el tamafio de muestra, la frecuencia y tamafo del efecto
de las variantes analizadas, la necesidad de fundamentos fisiopatoldgicos a priori y la interpretacion de

los resultados’®.

En este estudio, planteamos una aproximacién de genes candidatos en base a la fisiopatologia de la HTA
y su relaciéon con la inflamacion. La busqueda en genes candidatos ha proporcionado una gran infor-
macion en el estudio de la genética de la HTA y se han encontrado varios polimorfismos genéticos que

pueden determinar la aparicién de HTA o su gravedad'*.

NiPERTENSiON ARTER AL, POLIMOR FiSMOS GENETICOS ¥ CITOQVINAS

Son muy escasos los estudios en los que se haya analizado la relaciéon entre polimorfismos de genes que
codifican citoquinas y la HTA.

El gen mas estudiado ha sido IL6, mostrando resultados contradictorios. El alelo IL6 -174G>C de la
regién promotora se ha asociado con HTA en poblacién europea?®. En otro estudio, en pacientes con
enfermedad renal crénica, este polimorfismo también se asocié a HTA?*' y se confirmé esta relaciéon en

poblacion china?*?. Sin embargo, no se encontrd relacidon en pacientes ancianos italianos?*3. Por otro
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lado, el polimorfismo en la regiéon promotora IL6 -634C>G no se ha asociado con HTA en poblacién
china, donde es un polimorfismo muy frecuente?*, pero si en poblacion japonesa?*®. El polimorfismo IL6

-572G>C también ha sido estudiado sin demostrar su asociacién con HTA?226:240.246,247,

Con respecto a otras citoquinas, se ha demostrado que el genotipo IL10 -627CC protege frente a la
HTA?2?%, pero so6lo en un estudio aislado en poblacién rusa y con un limitado nimero de pacientes. En
un reciente meta-andlisis se ha descrito que el polimorfismo genético TNFA -308G>A se asocia con la
susceptibilidad a desarrollar HTA. En nuestro conocimiento no se ha establecido la relacion de diversos
polimorfismos genéticos de IL12 o CD40 y la HTA esencial en general. No hemos identificado ningun

estudio en el que se haya analizado la relacion de estos polimorfismos con HTA refractaria.

Por tanto, los objetivos generales de nuestro trabajo fueron en primer lugar realizar una descripcion de
la poblacién incluyendo datos demogréficos, factores de riesgo cardiovascular asociados, tratamiento y
afectacién de érgano diana. Y en segundo lugar analizar si existen diferencias en la distribucion de ge-
notipos de polimorfismos de genes que codifican moléculas implicadas en la inflamacién entre pacientes

hipertensos y sujetos no hipertensos y entre pacientes hipertensos refractarios y controlados.

Para ello realizamos un estudio de casos y controles en el que se incluyeron 284 pacientes hipertensos
de los cuales 50 pacientes fueron definidos como hipertensos refractarios y 160 sujetos no hipertensos y
se realizé un anélisis por genotipos y alelos de los poliformismos IL10 -627 C>A, IL12B -1188 A>C, TNFA
-238 G>A, TNFA -308G>Ay CD40 -1C>T.

ANALISiS DESCRIPTiVO DE IA POBIACION iNCLVYENDO DATOS
DEMOGR AFiCOS, FACTORES DE RiESGO CARDiOVASCVIAR ASOCIADOS,
TRATAMIENTO Y AFECTACION DE ORGANO DiANA

Los datos demograficos fueron similares a los descritos recientemente tanto a nivel nacional?*® como

en Castillay Ledn?.

En relacion a los factores de RCV estudiados, nuestra poblacion tiene una prevalencia de DM vy ta-
baquismo similar a las descritas en otros estudios de poblacidon hipertensa espafiola tanto en atencion

primaria como en atencion especializada?*®-20,
En relacion con la afectacion de érgano diana, en el presente estudio describimos una prevalencia de

HVI'y retinopatia mayor al referido en otros estudios.

En el PRESCAP?%8 |a prevalencia de HVI era del 7.9% vy el de retinopatia del 1.4%. El PRESCAP*® es el

‘g' 112 HiPER TENSION ARTER AL E iNFLA MACION: ANALISiS DE POLIFOR MiSMOS GENETICOS Y SV CORRELACION CLINiCA Y BiOLOGICA



DiSCVSiON

estudio observacional transversal mas amplio realizado en Espafia en pacientes hipertensos, incluyo
12961 pacientes hipertensos atendidos en atenciéon primaria y se recogieron fundamentalmente datos
demogréficos y de control de la PA. En su metodologia no figura como fue valorada y clasificada la HVI
o la retinopatia y solamente se especifica que se recogié si los pacientes presentaban antecedentes de
HVI o de retinopatia avanzada. Por tanto la comparaciéon con nuestros resultados no es rigurosa al ser

poblaciones distintas y desconocer la metodologia empleada.

Si comparamos nuestros resultados con pacientes hipertensos remitidos a unidades especificas de HTA
observamos que los valores obtenidos son mas cercanos. En el estudio QUALIHTA?#, que incluy6 5144
pacientes hipertensos atendidos en unidades de HTA en Espafia, se describe una tasa de retinopatia del
20.6% que es ligeramente inferior a la descrita en nuestro estudio. Esta diferencia puede ser atribuible
a que debido al planteamiento del presente estudio en nuestra muestra se incluyeron hasta un 17.6%
de pacientes hipertensos refractarios. Considerando que en una poblacién hipertensa no seleccionada
el porcentaje de hipertensos refractarios serfa inferior al 5%'®, y que ya se ha descrito que los pacientes
hipertensos refractarios presentan mayores cifras de afectacién de érgano diana®*, las pequenas dife-

rencias encontradas son esperables.

Por otro lado, en el estudio QUALITHA se describe una prevalencia de HVI del 24.3% que es muy inferior
a la que describimos en este estudio. Sin embargo no se especifica como se evalué la HVI en el estudio
QUALITHA. Para la deteccion de la HVI en la practica clinica diaria se utiliza el electrocardiograma vy el
ecocardiograma. En la mayorfa de las ocasiones dada la falta de disponibilidad del ecocardiograma se
evalla con el electrocardiograma. El electrocardiograma tiene una sensibilidad mas baja para la detec-
cion de la HVI comparada con el ecocardiograma®'. En un reciente meta-analisis que incluyé 40444
pacientes hasta un 24% de los varones presentaban HVI valorado por electrocardiograma?®?. Por otro
lado, valorado por ecocardiograma hasta el 40-50% de los hipertensos presentan HVI®>3. En nuestro
estudio hasta en el 75% de los casos la HVI fue valorada por ecocardiografia, lo que podria justificar la
alta prevalencia de HVI. Ademas, se debe considerar, que el elevado porcentaje de pacientes hipertensos
refractarios incluidos puede incrementar las tasas de afectaciéon de érgano diana. De la Sierra et aP*°
mostraron como los pacientes hipertensos refractarios presentan una mayor HVI comparado con hiper-
tensos controlados, y Cuspidi et a’>* en un meta-andlisis que incluyé 3325 pacientes mostraron que la

HVI en pacientes hipertensos refractarios puede llegar al 55-75% valorandose por ecocardiografia.

En relacion con el tratamiento, el nimero de farmacos empleados es ligeramente superior al descrito
en poblaciones de hipertensos no seleccionadas?®®. Pero en unidades de hipertension arterial hasta el
79% de los pacientes esta en tratamiento con mas de un farmaco?*, lo que se aproxima a los datos de
nuestro estudio. Ademas cabe sefalar que el grupo farmacolégico mas empleado en los pacientes inclui-

dos en nuestra poblacion son los diuréticos. En general, los farmacos méas empleados para el tratamiento
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de la HTA son los ARAIl'y los IECA seguido por los diuréticos?*, pero, de nuevo, se debe tener en cuenta
el alto numero de pacientes hipertensos refractarios incluidos en nuestra poblacién. La definicién de HTA
refractaria exige que los pacientes estén tratados con un diurético, lo que conlleva el elevado porcentaje

de pacientes tratados con diurético en nuestra muestra.

En resumen, la poblacién incluida en este estudio presenta un perfil demogréfico y de factores de RCV
similares al de otras poblaciones descritas. La prevalencia de afectacién de érgano diana, y el nimero y
tipo de farmacos empleados para el tratamiento de nuestra poblacion son los esperables para pacientes
evaluados en una unidad de HTA especializada y considerando el elevado porcentaje de pacientes hiper-

tensos refractarios incluidos.

ANALISiS DE LA DiSTRiBVCiON DE LOS GENOTiPOS ¥ ALELOS DE 1OS
POLIMOR FiSMOS i10~627 C>A, il12B ~1188 A>C, TNFA~238 G>A, TNFA~
308G>A, CD40~1>T EN PACIiENTES MiPER TENSOS (CONTROLADOS Y
REFRACTAR0S) Y EN SVJETOS NO NiPER TENSOS

a IL10 -627 C>A

La IL10 es una citoquina multifuncional antinflamatoria secretada fundamentalmente por los linfocitos
y los monocitos. Las células B y los granulocitos son potencialmente una fuente importante de IL10% e
incluso células no immunes como los queratinocitos, las células epiteliales o células tumorales pueden

producir esta citoquina?®2%’,

La IL10 es una potente citoquina inmunoreguladora y es capaz de inhibir la sintesis de citoquinas infla-
matorias como IL2, IL3 o TNF a, moléculas de adhesion y moléculas de clase HLA 11?24, Se ha demostrado
que la IL10 protege la funcion endotelial tras un estimulo inflamatorio agudo, mediante la limitacion de

la produccion de superédxido en la pared vascular 28,

La IL10 se ha relacionado con multiples enfermedades como enfermedades autoinmunes?*?, tumores?°
o cardiopatia isquémica®26'. Con respecto a la HTA se ha demostrado que la IL10 juega un papel funda-
mental en la patogénesis de la HTA en modelos de HTA asociada al embarazo'¢. Cuando se tratan ani-
males de experimentacién con IL10 recombinante, la PAS, la disfuncién endotelial y la excrecién urinaria
de proteinas regresan a niveles normales. Kinsey et al demostraron que la IL10 interviene en los efectos
protectores de los linfocitos T en el dafio renal secundario a isquemia-reperfusion'#-148, Didion et al'%°
estudiaron el efecto de la infusién de angiotensina Il en ratones modificados para IL10 y encontraron
que el efecto sobre la PA era similar en los ratones no modificados y en los ratones modificados, pero

el stress oxidativo que condicionaba disfuncién endotelial solo se observé en los ratones modificados.
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El gen que codifica IL10 se encuentra en el cromosoma 1 (1931-932) y se ha demostrado que las di-
ferencias en el perfil antiinflamatorio de esta citoquina estan determinadas no sélo por los niveles de
produccion sino también por los polimorfismos de este gen. Se han descrito diversos polimorfismos fun-
cionales en el gen IL10%%? y se ha demostrado la asociacion de estos polimorfismos de IL10 con multiples

enfermedades como tumores?®3 o enfermedad de Alzheimer2&4,

En nuestro conocimiento tan solo hay un estudio en el que se haya demostrado la asociacion entre po-
limorfismos de IL10 e HTA. En dicho estudio el genotipo IL10 -627CC protege frente a la HTA*?®, pero
es un estudio aislado en poblacién rusa y con un limitado ndmero de pacientes. En otro estudio mas
reciente, los polimorfismos del gen IL10 (1170C>T y 819C>T) o sus receptores (ILTORA Y IL10RB) se han

relacionado con la HTA pero en pacientes con infarto cerebral?®> en poblacion coreana.

En nuestro estudio mostramos que el genotipo IL10 -627CC es mas frecuente en controles que
en la poblaciéon hipertensa y no encontramos diferencias entre pacientes hipertensos e hipertensos
refractarios. Ya se habfa mostrado previamente que el alelo C en la posicion -627 del promotor del gen
IL10 se ha asociado con una mayor concentracion de IL10%?7. Por tanto una mayor concentracion de
IL10 podria tener un efecto antiinflamatorio y de esta forma dificultar el desarrollo de HTA por esta via.
En esta linea se ha demostrado que el incremento sérico de IL10 se ha asociado con un mejoria en la
vasoreactividad endotelial en pacientes con niveles elevados de PCR ya que el balance entre mediadores

inflamatorios y antiinflamatorios podria determinar la funcién endotelial?®®.

Por tanto, la IL10 podria ser una diana terapéutica en el tratamiento o prevencién de la HTA y ya se han
ensayado los efectos de la modulacién de la expresiéon de IL10 o su bloqueo mediante anticuerpos en

modelos animales?®”.

7 IL12B-1188 A>C

La IL12 es una citoquina proinflamatoria producida fundamentalmente por los macréfagos que actua
como inductor fundamental de la respuesta celular inmune de tipo Th12?%. Adicionalmente, la IL12 tiene

una funcién de inhibicion de la angiogénesis?®.

La IL12 se compone de dos subunidades, p35 y p40, codificadas por el gen IL12A en el cromosoma 3

(3p12-g13.2) y el gen IL12B en el cromosoma 5 (5931.1-933.1).
Polimorfismos genéticos de IL12 se han relacionado con enfermedades como psoriasis?®®, aneurismas in-

tracraneales?’® o tumores?’!. Con respecto a la HTA, tan solo un estudio ha demostrado que los pacientes

con HTAy el genotipo IL12B -1188AA tendrian mayor riesgo de sufrir un infarto cerebral??. Previamente

s S



se habfa mostrado que las lineas celulares con el genotipo IL12B-1159AA presentaban significativamen-

te mayor expresion de IL12 que la lineas celulares con el genotipo CC?%°.

En el presente estudio no encontramos diferencias en la distribucion alélica ni genotipica del polimorfis-

mo de IL12 entre controles e hipertensos ni en hipertensos controlados e hipertensos refractarios.

En nuestro estudio no se recogieron datos sobre las complicaciones cardiovasculares que los enfermos
pudiesen haber padecido. Existe la posibilidad de que un analisis por subgrupos en pacientes con com-
plicaciones, como infarto de miocardio o infarto cerebral, aportase méas datos sobre el papel de los poli-

morfismos de IL12 en pacientes hipertensos.

& TNFA

El TNF a es una citoquina proinflamatoria con multiples actividades bioldgicas que se secreta funda-
mentalmente por células fagociticas mononucleares. TNF a induce a las células endoteliales a secretar
sustancias vasoactivas a través de un modelo autocrino o paracrino, lo que induce vasodilataciéon o va-

soconstriccion y, por tanto, es capaz de regular la PA272,

El TNF a es un marcador muy sensible de inflamacion y tiene un efecto directo sobre las células endo-
teliales seguin su concentracion°. En concentraciones bajas, TNF a es un factor regulador que puede
inducir a las células sobre las que actla a producir citoquinas y anticuerpos. A concentraciones altas,
TNF a puede salir al torrente sanguineo y mostrar efectos tipo hormona. Concentraciones elevadas de
TNF a ejercen un efecto inmediato citotéxico facilitando la degranulacion de los neutréfilos, el metabo-
lismo oxidativo y la aceleracion de la peroxidacion lipidica. El TNF a puede destruir la integridad y funcién
de la células endoteliales que secretan diversas sustancias. La disminucién de la sintesis y liberacion de
sustancias vasodilatadoras, como la endotelina y las prostaglandinas, indirectamente causan vasocons-
triccion y elevan las resistencias periféricas y, por tanto, determinan la apariciéon de HTA y en consecuen-
cia originan dafio en 6rgano diana por hipoperfusion?’3. Ya en 2003, Bodganski et a’ mostraron que
los niveles de TNF a estaban aumentados en sujetos hipertensos con respecto a sanos y que estos niveles

aumentaban con el proceso de la HTA. Mazor et aP’’> confirmaron estos resultados en modelos animales.

El gen TNFA se localiza en la regiéon del complejo mayor de histocompatibilidad Il en el cromosoma
6p21.3. La mayoria de los estudios de polimorfismos de este gen realizados hasta el momento se han
centrado en la regién promotora y en su influencia en la expresion del gen. Los polimorfismos de TNFA
también se han asociado a otras muchas enfermedades como sindrome metabdlico, infarto cerebral, en-
fermedades infecciosas o hiperuricemia?°276278, Fundamentalmente se han estudiado dos polimorfismos

en la region promotora: el TNFA -238 G>A y el TNFA -308G>A.
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Con respecto al polimorfismo TNFA -308G>A, ser portador del alelo A aumenta la actividad trans-
cripcional y se asocia a mayores niveles circulantes de TNF a3°. Este alelo ha sido asociado con obesidad,
DM, enfermedad coronaria y resistencia a la insulina?’®. En un reciente meta-analisis?*°, con mas de 1000
hipertensos y 1000 controles, se ha demostrado que el polimorfismo TNFA -308G>A se asocia con la
susceptibilidad a desarrollar HTA, mostrando una asociacion significativa en el modelo alélico (OR 1.45),

en el modelo recesivo (OR 3.18) y en el modelo homocigoto (OR 3.54).

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en la distribucién alélica o genotipica de
TNFA -308G>A entre pacientes hipertensos y controles. La explicacion a estas diferencias, con respecto
a estudios previos, puede radicar en las diferencias étnicas. En el meta-analisis?®® mencionado previa-
mente, las poblaciones incluidas fueron fundamentalmente asiaticas (China y Corea) excepto un unico
estudio con pacientes argentinos y no existen datos que confirmen la relacion entre este polimorfismo e

HTA en poblaciones europeas.

Sin embargo, y de forma original, describimos una asociacion entre el alelo A de TNFA -308G>A y
el desarrollo de HTA refractaria. Nuestro grupo ha sido muy activo en el estudio de polimorfismos
genéticos en HTA refractaria?*> y ya se ha mostrado cémo la HTA refractaria podria estar condicionada,
al menos en parte, a nivel genético?’*?8'. Aunque ya se ha apuntado el posible nexo entre inflamacion,
disfuncién endotelial e HTA refractaria?®?, en nuestro conocimiento ésta es la primera vez en la que se
describe la asociacién entre un polimorfismo genético implicado en el proceso de la inflamacién y la HTA

refractaria.

Como ya se ha comentado, ser portador del alelo A aumenta la actividad transcripcional y se asocia a
mayores niveles circulantes de TNF a®° y, a su vez, mayores niveles de TNF a podrian condicionar dis-
funcion endotelial. Esta alteraciéon a nivel endotelial podria justificar el incremento en la gravedad de la
HTA o la peor respuesta a farmacos en estos pacientes. El hallazgo aqui descrito podria ser un primer
paso hacia nuevas dianas terapéuticas en este subgrupo de pacientes con importantes implicaciones en
el manejo y la morbi-mortalidad de esta enfermedad. Ya se ha demostrado, en modelos animales, que
el tratamiento con antagonistas de TNFa, como el etanercept, reduce la HTA en un modelo animal de

lupus eritematoso?®* o como previene la disfunciéon endotelial o la HTA producida por Angiotensina 11284,

Con respecto al polimorfismo TNFA -238G>A, se ha asociado con enfermedades tan variadas como
la resistencia a la insulina?®®, neumoconiosis?®® o hepatitis B?%’, pero por el momento no se habia anali-
zado su relacion con HTA. En nuestro estudio se planted dicho andlisis dado que hipotéticamente este
polimorfismo en la regién promotora podria tener un efecto similar al mostrado por la presencia del alelo

A en posicién 308 y que en otras enfermedades se ha descrito la asociacién de ambos polimorfismos?®.
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En nuestro estudio se observa una asociacion entre la presencia del alelo A y la aparicion de
HTA pero esta asociacion no se mantiene al ajustarse por edad y sexo. La baja frecuencia de este
alelo en la poblacién analizada en nuestro estudio hace dificil interpretar los resultados obtenidos por
lo que son necesarios estudios que incluyan un mayor nimero de pacientes y en otras poblaciones para

confirmar o rechazar estos resultados.

7 CD40 -1C>T

CD40 es miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral y se expresa en la superficie de
células como macréfagos, células dendriticas, células B, fibroblastos y células endoteliales en ciertas
situaciones 2*'. Su ligando, CD40L (CD154) se expresa fundamentalmente en la superficie de células
T CD4+. La interaccion CD40/CD40L es necesaria para la activacion de la respuesta inmune celular y

humoral®'.

La via CD40-CD40L juega un papel fundamental en diversas enfermedades autoimmunes como el lu-
pus, la artritis reumatoide o la enfermedad de Graves?®®2'. También se ha descrito la asociacion entre
CD40 y el sindrome coronario agudo?®. Las interacciones CD40/CD40L se han involucrado en la infla-
macién y trombosis y se ha mostrado in vitro cdmo la estimulacion de macréfagos via CD40 resulta en
cambios fenotipicos similares a aquellos que produce TNFa como expresion de moléculas de adhesion?%3,

generacion de factor tisular®®* y liberacion y aumento de produccion de especies reactivas de oxigeno?*.

Con respecto a la HTA y probablemente por su accién por la misma via que TNFa, se ha sugerido la
relacion entre HTA y CD40/CD40L?*. Yan et al''* han encontrado una relacién entre HTA y la expresion
de CD40 y CD4O0L en las plaquetas de sujetos hipertensos. Ferroni et al'?' han identificado un subgrupo
de pacientes hipertensos con microalbuminuria que presentaba mayores niveles de CD40L soluble que
aquellos hipertensos sin microalbuminuria o individuos normotensos. Algunos polimorfismos genéticos
de CD40/CD40L se han relacionado con la aparicién de sindrome coronario agudo? pero, por el mo-
mento, no se ha relacionado ningun polimorfismo de CD40/CD40L con HTA o con rigidez de la pared

arterial®*.

En el presente estudio hemos analizado el polimorfismo CD40 -1C>T en controles, hipertensos e hi-
pertensos refractarios. Hipotéticamente, la relacion de CD40 con inflamacién e HTA lo hacen un gen
candidato adecuado, y, ademas, se ha demostrado que el polimorfismo analizado es un modulador de
la expresion de CD40%¢. Sin embargo, no encontramos ninguna diferencia en la distribucion alélica o
genotipica entre estos grupos. Como hemos comentado, no se ha identificado ningln estudio previo

gue haya relacionado ningun polimorfismo de CD40 con la HTA.
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CD40/CD40L presenta una abundancia de efectos biolégicos como inflamacién, disfunciéon endotelial,
activaciéon plaquetaria o trombosis que determinan la peculiaridad de esta molécula. En general CD40/
CD40L, actda como un potente amplificador de la inflamacién mediante la liberacion de otras citoquinas
y activando la interaccion celular. Pero tanto las plaguetas, la angiotensina Il, como el sistema CD40/
CD40L convergen finalmente en la via del stress oxidativo con expresion de moléculas de adhesion?*2. La
convergencia y activacion simultdnea de diversas vias podria dificultar la identificacion de un polimorfis-

mo aislado de CD40/CD40L que condicionase un aumento de susceptibilidad a sufrir HTA.

ANALiSiS, EN PACiENTES MiPER TENSOS, DE LOS VALORES DE DiVER SOS
MARCADORES iNFIAMATOR i0S SEGVN EL TiPO DE NiPER TENSiON
ARTERFAL (CONTROLADA Y REFRACTARIA) ¥ SEGVN LA DiSTRiBVCiON
DE GENOTiPOS DE 10S POLiMOR FiSMOS DE il10~627 C>A, il12B~1188 A>C,
TNFA~238 G>A, TNFA ~308G>A, CD40~1C>T

Marcadores de inflamacién como la PCR han sido relacionados con la HTA. Sesso et al115 mostrd, en
una cohorte con méas de 20000 pacientes, que los niveles de PCR predecian la aparicion de HTA con
un seguimiento de 7.8 afnos. Estos resultados fueron confirmados por otros autores como Niskanen
et al116 que, con un periodo de seguimiento de 11 afios, mostraron que aquellos sujetos con valores
de PCR > 3 mg/l tenian un mayor riesgo de desarrollar HTA frente a aquellos con valores de PCR < 1
mg/l. En este mismo estudio, la asociacion entre inflamacion e HTA se mantenfa incluso ajustandola por
el resto de factores de RCV. De la misma forma, en el estudio Attical12, los inviduos prehipertensos
presentaron unos niveles de PCR un 31% superiores a los normotensos, datos que también fueron con-
firmados en el estudio de King et al117. Una enfermedad hipertensiva mas generalizada y con mayor
numero de érganos diana afectados se asocia a mayor activacion inflamatoria y apoptdtica en pacientes
hipertensos297. Ademas, la intensidad de la inflamacion parece relacionarse con la gravedad de la HTA
y la velocidad de la onda de pulso (una medida de la distension de los vasos) se ha asociado con niveles
circulantes de moléculas inflamatorias (PCR, IL6, TNFa)100-102, sugiriendo que la inflamacién podria
contribuir a la rigidez arterial. Ademas, se ha visto como la PCRy los leucocitos predicen la mortalidad a

corto y largo plazo en pacientes con infarto de miocardio298.
Se conoce que los pacientes con HTA refractaria presentan més afectacion de é6rgano diana?*°, mayor
rigidez arterial y disfuncion endotelial®®® y, por tanto, se podria hipotetizar que estos pacientes podrian

presentar niveles mas elevados de marcadores inflamatorios.

En el presente estudio, y de forma original, analizamos si existen diferencias en diversos marcadores de

inflamacion entre hipertensos controlados y refractarios y segun la distribuciéon de genotipos.
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No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en las medias de los marcadores infla-
matorios analizados entre hipertensos controlados y refractarios. Esta falta de diferencias puede deberse
a que el andlisis no est4 ajustado por otras variables, como anos de evolucién de la HTA o la afectacion
de 6rgano diana; sin embargo, el limitado tamafio muestral del grupo de los pacientes hipertensos re-
fractarios impide realizar este tipo de subanalisis.

Tampoco encontramos diferencias en los valores de estos marcadores inflamatorios segun los diversos
polimorfismos genéticos estudiados. En nuestro conocimiento no hay estudios previos que hayan de-
mostrado o analizado esta asociaciéon. La enorme cantidad de factores que puede modificar los valores
de los marcadores inflamatorios hace dificil el anélisis planteado y limitan la extrapolacion de los resul-

tados.

ANALISiS, EN PACiENTES NiPERTENSOS, DE LA AFECTACIiON DE ORGANO
DIANA (MiPERTROFiA VENTRICVIAR iZQVIiERDA T RETINGPATIA HiPERTENSIVA) SEGVN LA
DiSTR iBVCiON DE L0S GENOTiPOS DE LOS POLiMOR FiSMOS DE il{10~627
C>A, il42B ~1188 A>C, TNFA~238 G>A, TNFA~308G>A, CD40~1C>T ¥ SEGVN
LOS VALORES DE DiVERSOS MARCADORES iNFLAMATOR iOS

En nuestro analisis no hemos encontrado diferencias en la distribucién de genotipos o alelos de los po-
limorfismos de IL10 -627 C>A, IL12B -1188 A>C, TNFA -238 G>A, TNFA -308G>A, CD40 -1C>T ni en

marcadores inflamatorios, ni segun la presencia o ausencia de HVI, en pacientes hipertensos.

Estos resultados no son sorprendentes si consideramos que la etiologia de la HVI es multifactorial y
estudios clinicos previos han mostrado que la relaciéon entre marcadores inflamatorios e HVI es contro-

vertida'20300,

En un estudio con 35 pacientes hipertensos, aquellos con mayores masas ventriculares izquierdas no
presentaban de forma consistente valores mas altos de citoquinas comparados con aquellos con masa
ventricular normal300. Sin embargo, Rosello-Lleti et al120 analizaron la asociacién de diferentes niveles
de citoquinas con HVI en 251 pacientes hipertensos asintomaticos: los pacientes con HVI presentaron
niveles mas altos de citoquinas y ademas, la prevalencia de HVI era mayor en el grupo de pacientes con
niveles mas altos. Sin embargo, el analisis de regresién mostré que el receptor 1 de TNF a era un predic-
tor independiente de HVI y de indice de masa ventricular izquierda pero hay que tener en cuenta que
los todos los pacientes estaban en tratamiento antihipertensivo y algunos de los farmacos empleados

podrian modificar los niveles de citoquinas301.

Los estudios de polimorfismos genéticos en genes relacionados con citoquinas, realizados hasta el mo-

mento, tampoco son concluyentes. Patel et al302 encontraron que el polimorfismo TNFA -308G>A,
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pero no el IL-6 -174G>C, se asociaba con mayor indice de masa ventricular izquierda en pacientes diag-
nosticados de miocardiopatia hipertréfica. Losito et al241 analizaron el polimorfismo IL-6 -174G>C en
una cohorte de 161 pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis y encontraron que los portadores
del alelo C (CC+GC) presentaban mayor indice de masa ventricular que aquellos homocigotos GG; sin
embargo, la etiologia de la HVI en estos pacientes puede ser distinta a la de los pacientes con HTA esen-
cial. En este sentido, Chen et al244 no encontraron asociacion entre el polimorfismo IL-6 -634C>G y la

HVI en pacientes con HTA esencial exclusivamente.

Del mismo modo, en nuestro analisis no hemos encontrado diferencias en la distribucién de genotipos
o alelos de los polimorfismos de IL10 -627 C>A, IL12B -1188 A>C, TNFA -238 G>A, TNFA -308G>A,
CD40 -1C>T ni en marcadores inflamatorios, segun la presencia o ausencia de retinopatia hipertensiva

en pacientes hipertensos.

Como se ha comentado para la HVI, la etiologia de la retinopatia hipertensiva es multifactorial y los
analisis realizados no estan ajustados por todos estos posibles factores. Ademas los datos disponibles
sobre la relacién entre marcadores inflamatorios y retinopatia hipertensiva son muy escasos. Algunos es-
tudios han relacionado la inflamacion con la retinopatia hipertensiva®®, mostrando como el tratamiento
antihipertensivo consigue disminuir la inflamacion a ese nivel e incluso se ha llegado a correlacionar esta
afectaciéon con los niveles de PCR3%. Y aunque se disponen de algunos estudios de polimorfismos y re-
tinopatia’®>=3%, ninglin ensayo por el momento ha demostrado la relacién entre polimorfismos genéticos

de genes relacionados con las citoquinas y la retinopatia hipertensiva.
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LiMiTACIONES DEL ESTVDiO

~ La principal limitacion del estudio es la dificultad de valorar la variable de respuesta (HTA), al influir
sobre la misma numerosos factores, no sélo genéticos y la interacciones entre los mismos. Sin em-
bargo, como se puede comprobar en la literatura, este problema es comun a todos los estudios

sobre el tema.

~ Como diseno del estudio seleccionamos un estudio de casos y controles porque es el que mejor se
adapta al complejo andlisis del efecto de multiples variantes genéticas que hemos realizado, aun-

que la extrapolacion de los resultados con este tipo de disefio es limitada.

~ Debido al reducido nimero de pacientes con datos de funcién renal y de recogida de orina reali-
zada de forma correcta, no se valoré la afectacién renal dentro del andlisis del dafno sobre érgano

diana.

~ Dadas las caracteristicas intrinsecas a cualquier estudio que analice polimorfismos genéticos, resul-
ta dificil generalizar a la poblacién global los resultados obtenidos en la muestra seleccionada. En
concreto, las limitaciones de los estudios de genes candidatos incluyen: el limitado poder estadis-
tico de la mayoria de ellos, la variacién entre poblaciones diferentes, la necesidad de un correcto
anélisis del fenotipo, el relativo escaso efecto de la genes estudiados en la prevalencia general de
la HTA y la imposibilidad de realizar recomendaciones terapéuticas en base a los datos obtenidos
hasta el momento. Ademas este tipo de estudios ignoran la epistasis, la interacciones con el medio
ambiente y las variantes raras. Por tanto, en el momento actual, los estudios de genes candidatos

no tienen una aplicabilidad inmediata en la practica clinica.
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CONCLVSIiONES

6. CONCLVSiONES

CON RESPECTO A LOS OBJETiVOS GENER ALES:

La poblacion de hipertensos estudiada presenta un perfil demografico y de factores de RCV similar al
de otras series descritas a nivel nacional. La prevalencia de HVI y de retinopatia, asi como el numero y
tipo de farmacos empleados para el tratamiento de nuestra poblacién, son los esperables para pacientes
evaluados en una unidad de HTA especializada y considerando el elevado porcentaje de pacientes hiper-

tensos refractarios incluidos.

Existen diferencias en la distribucion de los genotipos de polimorfismos de genes que codifican molécu-

las implicadas en la inflamacion entre pacientes hipertensos y sujetos no hipertensos.

Existen diferencias en la distribucion de los genotipos de polimorfismos de genes que codifican molécu-

las implicadas en la inflamacion entre pacientes hipertensos refractarios y controlados.
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CON RESPECTO A LOS OBJETiVOS ESPECIFiCOS:

PRIMERA.

Variaciones en el polimorfismo IL10 -627C>A predisponen a la HTA y variaciones en el polimorfismo
TNFA -308 G>A predisponen a la HTA refractaria.
Sin embargo, variaciones en los polimorfismos IL12B -1188 A>C, TNFA -238G>A y CD40 -1C>T no pre-

disponen a la HTA ni a la HTA refractaria.

SEGUNDA.
En pacientes hipertensos, no existen diferencias en los valores de diversos marcadores inflamatorios en-

tre hipertensos controlados e hipertensos refractarios, ni segun las variaciones de los polimorfismos IL10
-627 C>A, IL12B -1188 A>C, TNFA -238 G>A, TNFA -308G>Ay CD40 -1 C>T.

TERCERA.
En pacientes hipertensos, los marcadores de inflamacién analizados no se relacionan con la afectacion

de 6rgano diana. Variaciones en los polimorfismos IL10 -627 C>A, IL12B -1188 A>C, TNFA -238 G>A,

TNFA -308G>Ay CD40 -1 C>T tampoco predisponen a la afectacién de érgano diana en estos pacientes.
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8. ANEXO

ANEXO 1. CONSENTiMiENTO iNFOR MADO

ESTUDIO: POLIMORFISMOS GENETICOS EN HIPERTENSION ARTERIAL

7= Objetivo del estudio:

El estudio tiene como objetivo investigar la relacion de diversos polimorfismos genéticos y la HTA.

& Introduccion:

Usted esta siendo tratada en esta Unidad por padecer de HTA (HTA). En la mayoria de los casos la HTA
no esta causada por un unico factor identificable. y entonces hablamos de HTA primaria o esencial. Ac-
tualmente se considera que la HTA primaria estd causada por una interaccion entre factores medioam-

bientales y factores genéticos.

El objeto de este estudio es la de analizar la relacion entre diversos polimorfismos genéticos y la presencia
de HTA. Los estudios sobre polimorfismos genéticos comparan la presencia de un marcador genético en
individuos que padecen una determinada enfermedad. con respecto a la prevalencia de ese marcador en
una poblacién control. El avance en la comprensién de los mecanismos fisiopatolégicos del desarrollo de

la HTA permitira su tratamiento mas efectivo.

~ Participacion del sujeto

Si usted consiente su participacion en el estudio se extraera en el momento de la consulta. y una sola

ocasion. sangre periférica (5 ml) para la determinacién de diversos polimorfismos genéticos.
EN CUALQUIER MOMENTO USTED PUEDE NEGARSE A PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.

SU INCLUSION EN EL ESTUDIO EN NINGUN CASO CAMBIARA SU TRATAMIENTO.
TODA LA INFORMACION OBTENIDA SERA CONFIDENCIAL.
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» Consentimiento
He sido informado verbalmente por el Dr/Dra. de
las caracteristicas de este estudio y he leido el consentimiento informado. Doy mi consentimiento para
la inclusion en el estudio antes detallado.
Nombre y apellidos del paciente:

Nombre y apellidos del tutor o representante legal (en su defecto)

DNI

Fechay firma

Salamanca a de de 20
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