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Glosario de abreviaturas

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Ac: anticuerpo

ACV: accidente cerebrovascular

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

AIT: accidente isquémico transitorio

AMP: adenosin monofosfato

ANOVA: analisis de la varianza

ANP: traducc. del inglés, péptido natriurético atrial o tipo A
AP 1: activador proteina 1

Apo-B: apoproteina B

ARAII: antagonista del receptor de la angiotensina 11

AT1: receptor tipo 1 de la angiotensina 11

ATTI: angiotensina I

ATII: angiotensina 11

ATP: adenosin trifosfato

AVAD: afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad
AMPA: automedida de la presion arterial

BB: betabloqueante

Big-ET-1: Big-endotelina 1

BNP: traducc. del inglés, péptido natriurético cerebral o tipo B
CA: calcioantagonista

CART: traducc. del inglés, arbol de clasificacion y regresion
CH: traducc. del inglés, dominio homdlogo de calponina
CIAA: traducc. del inglés, cloroformo/alcohol isoamilico

CNP: traducc. del inglés, péptido natriurético tipo C
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Col: colesterol

Cr: creatinina

DBD: traducc. del inglés, dominio de unién al DNA

ddH,O: agua bidestilada

DM1: diabetes mellitus tipo 1

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DNA: traducc. del inglés, acido desoxirribonucleico

DOA: dafio organico asintomatico

ECA: enzima convertidora de angiotensina

ECE: enzima convertidora de endotelina

ECG: electrocardiograma

EDTA: traducc. del inglés, acido etilendiaminotetraacético

ET: endotelina

FATP-1: traducc. del inglés, proteina transportadora de acidos grasos tipo 1
FRV: factor o factores de riesgo vascular

GAA: glucemia alterada en ayunas

GABA: traducc. del inglés, acido gamma-amino butirico

GCSF: traducc. del inglés, factor estimulador de colonias de granulocitos
GDP: guanosina difosfato

GEF: traducc. del inglés, factor de intercambio de nucleétidos
GLUT4: traducc. del inglés, transportador de glucosa tipo 4

GNB3: traducc. del inglés, proteina de unién al nucleétido de guanina
GPCR: traducc. del inglés, receptores acoplados a la proteina G

GPx: glutatién peroxidasa

GSH: glutation reductasa
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GTP: guanosin trifosfato

GWAS: traducc. del inglés, estudios de asociacion completa del genoma
HbAlc: hemoglobina glicosilada

HDL-C, HDL-col: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
HTA: hipertension arterial

HTR: hipertension arterial resistente o refractaria

HVTI: hipertrofia ventricular izquierda

IAM: infarto agudo de miocardio

ICAM-1: traducc. del inglés, molécula de adhesion intercelular tipo 1
IECA: inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina

IFN: interferén

IL: interleucina

I'TB: indice tobillo-brazo

LBD: traducc. del inglés, dominio de unién al ligando

LES: lupus eritematoso sistémico

LD: traducc. del inglés, desequilibrios de ligamento

LDL-C, LDL-col: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
LDL-ox: lipoproteinas de baja densidad oxidadas

Lp(a): lipoproteina (a)

LPL: lipoproteinlipasa

MAPA: medicién ambulatoria de la presion arterial

MAPK: traducc. del inglés, proteina quiinasa activada por mitégenos
M-CSF: traducc. del inglés, factor estimulante de las colonias de macréfagos
MCP 1: traducc. del inglés, proteina 1 quimiotactica de monocitos

MHC: traducc. del inglés, complejo mayor de histocompatibilidad
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MMP: traducc. del inglés, metaloproteinasa de la matriz extracelular
MRFIT: traducc. del inglés, Multiple Risk Factor Intervention Trial
mRNA: traducc. del inglés, RNA mensajero

NADPH+: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato

NCEP-ATP III: traducc. del inglés, Programa nacional de educacién para el
colesterol — I1I Panel del tratamiento para adultos

NF-kB: traducc. del inglés, factor de transcripcion nuclear kB

NK: traducc. del inglés, células, respuesta o linfocitos asesinos naturales
NHANES: traducc. del inglés, National Health and Nutrition Examination Survey
NO: traducc. del inglés, 6xido nitrico

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastolica

PAI-1: traducc. del inglés, inhibidor 1 del activador tisular de plasminégeno

PAS: presion arterial sistolica

PCR: proteina C reactiva; traducc. del inglés, reaccién en cadena de la polimerasa
PECAM-1: traducc. del inglés, molécula de adhesion plaqueto-endotelial

PGE2: prostaglandina E2

PGF2a: prostaglandina F2o

PGI2: prostaciclina 12

PI3-K: traducc. del inglés, fostatidil inositol 3 quinasa

PKC: traducc. del inglés, proteina quinasa C

PPAR: traducc. del inglés, receptores activadores de la proliferacion de peroxisomas
PPRE: traducc. del inglés, elementos de respuesta al proliferador de peroxisoma
RBP4: traducc. del inglés, proteina 4 de unién al retinol

RCV: riesgo cardiovascular
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RIC: rango intercuartilico

RNA: traducc. del inglés, acido ribonucleico

RV: riesgo vascular

SDS: traducc. del inglés, dodecil sulfato sédico

SEA: sociedad europea de Aterosclerosis

SEC: Sociedad Europea de Cardiologia

SEH: Sociedad Europea de Hipertension

SIH: Sociedad Internacional de Hipertension

SHR: traducc. del inglés, ratas espontaneamente hipertensas

SM: sindrome metabdlico

SNP: polimorfismo de nucleétido simple

SNS: sistema nervioso simpatico

SOD: superoxido dismutasa

SOG: sobrecarga oral de glucosa

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

STRs: repeticiones cortas en tindem

TG: triglicéridos

TFGe: tasa de filtrado glomerular efectivo

Th1 6 2: traducc. del inglés, respuesta o linfocitos T cooperadores 1 6 2
TNF- a: traducc. del inglés, factor de necrosis tumoral «

t-PA: traducc. del inglés, activador tisular del plasminégeno
TZD: tiazolidindionas

VCAM: traducc. del inglés, molécula de adhesion celular vascular
VEGTF: traducc. del inglés, factor de crecimiento endotelial vascular

ZF: traducc. del inglés, dominios en dedos de Zinc
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INTRODUCCION

A- LA HTA COMO ENFERMEDAD

A.1- Epidemiologia de las enfermedades vasculares

Las enfermedades del sistema circulatorio son la primera causa de muerte para el
conjunto de la poblacion
espanola (fig. 1).

Enfermedades del

En el afio 2011, sistema circulatorio 32%
causaron en Espafia 122.793 Tumores 27%
muertes (55.741 en varones
y 67.052 en mujeres), lo que
supone el 31% de todas las
defunciones (28% en
varones y 36% en mujeres),  Enfermedades del
con una tasa bruta de sistema respiratorio 11%
mortalidad de 257 por
100.00 habitantes (237 en

varones y 275 en mujeres) 1 Si::grnr:waeg?iz;g: I5°/ Causas externas 4%
(fig. 1). 2 - =

Resto 21%

Figura 1. Mortalidad proporcional por todas las causas en ambos
sexos. Espafia, 2008. Informe SEA 2007.

Los dos principales componentes de las enfermedades del sistema circulatorio son la
enfermedad isquémica del
Resto de enfermedades  corazén y la enfermedad
cardiovasculares 28%
cerebrovascular, que en
conjunto producen casi el
60% de la mortalidad
cardiovascular total (fig. 2).

Enfemedad
cerebrovascular 26%

No obstante, las tasas
de mortalidad ajustadas por
edad de Espafia para el
conjunto de las
enfermedades del sistema
circulatorio son mas bajas

ue en otros  paises
Figura 2. Mortalidad proporcional por enfermedades del  occidentales? (fig. 3).
aparato circulatorio. Espafia, 2008. Informe SEA 2007.

Insuficiencia
cardiaca 16%

Enfermedad isquémica
corazon 29%
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Reino Unido (2007)
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Grecia
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Cardiopatia isquémica
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Enfermedad cardiovascular
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Figura 3. Tasa de mortalidad ajustada por edad y sexo para la enfermedad isquémica y
cardiovascular en distintos paises, 2008. Informe SEA 2007.

Ademas, las tasas ajustadas de mortalidad por enfermedades del sistema circulatorio
estan disminuyendo en Espafia desde 1975. En el periodo 1975-2004 tuvieron un descenso
medio anual del 3,1% (2,9% en varones y 3,3% en mujeres). L.a mayor parte del descenso
de la mortalidad cardiovascular total se debe a la disminucién media anual del 4,2% en la
mortalidad cerebrovascular. En este intervalo de tiempo se ha producido una discreta
disminucién de la mortalidad isquémica del corazén del 1,2% anual’. Sin embargo, y debido
fundamentalmente al envejecimiento de la poblaciéon, el nimero de muertes por
coronariopatia ha aumentado, por lo que el impacto demografico, sanitario y social de estas
enfermedades sigue aumentando.

Pero siendo la mortalidad el factor principal que dimensiona la importancia de estas
enfermedades, no lo es menos el impacto social, tanto personal como colectivo, y la carga
econémica que viene mejor reflejada en la morbilidad que estos procesos generan. Asi, la
tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del sistema circulatorio fue de 1315 por
100000 habitantes (1521 en los varones y 1186 en las mujeres) en el ano 2011 en Espafia,
causando més de cinco millones de estancias hospitalarias'. Ta tasa de morbilidad
hospitalaria de la enfermedad isquémica del corazon fue de 302 por 100000 habitantes (426
en los varones y 181 en las mujeres). Respecto a la enfermedad cerebrovascular, la tasa de
morbilidad fue de 257 por 100000 habitantes (277 en los varones y 237 en las mujeres). El
coste total estimado de las enfermedades cardiovasculares en los paises de la Union
Europea en 2003 fue de 168757 millones de euros y Espafia ocupa el quinto lugar entre los
paises de la Unién Europea con unos costes de 6997 millones de euros®, por detras de
Alemania, Reino Unido, Francia e Italia.

Clasicamente, existen una serie de factores de riesgo vascular (FRV) directamente
implicados en el desarrollo de las enfermedades que afectan al aparato circulatorio como
son la hipertension arterial (HTA), la dislipemia, la diabetes mellitus (DM), el tabaquismo y
la obesidad.
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A.2- Definicion de HTA

La presion arterial (PA) es la fuerza que ejerce la sangre al circular por las arterias,
mientras que tension arterial (T'A) es la forma en que las arterias reaccionan a esta presion,
lo cual logran gracias a la elasticidad de sus paredes. Si bien ambos términos se suelen
emplear como sinénimos, es preferible emplear el de presion arterial al referirnos a una
medicién concreta y reservar el de tension arterial cuando nos referimos a una enfermedad,
la hipertension arterial, que dafa el arbol vascular a partir de una cifra determinada de PA.

Los valores de la PA sistolica (PAS) y PA diastdlica (PAD) presentan una
distribuciéon unimodal en la poblaciéon general y el punto de corte adoptado como
patolégico esta derivado de la evidencia cientifica que muestra el beneficio de reducir la PA
por debajo de unas cifras concretas.

La definicion y clasificacion de HT'A actualmente vigente, que se muestra en la tabla
1, esta incluida en las recomendaciones conjuntas de la Sociedad Europea de Hipertension
(SEH) y la Sociedad Europea de ‘rupla1
Cardiologia (SEC) en su informe de  Clasificacién de la HTA
2013’ y es la que se seguird en este  categoria Sistélica Diastélica
trabajo. Tuvo su origen en un primer

" del afio 2003° base Optima <120 y < 80
ntorme le ano éy s¢ asoc’la Slu Normal 120-129 y/o 80-84
vez, e.n as recome.n aciones de la Normal alta 130-139 y/o 85-89
Organizacion Mundial de la Salud ,

. . HTA de grado 1 140-159 y/io 90-99
(OMS) y la Sociedad Internacional de e i s

: P 4 A de grado - yv/o “
Hipertensién (SIH) de 1999’ - ;
HTA de grado 3 > 180 y/o > 110

HTA sistolica aislada

v

140 y < 90

Se define como HTA a la
elevacidon de la PAS = 140 mmHg o HTA: hipertension arterial.

*La categoria se define por el valor mas alto de presion arte-
>
PAD = 90 mran cn personas > 18 rial, ya sea sistolica o diastolica. La HTA sistolica aislada

anos. debe clasificarse en grados 1, 2 o 3 segun los valores de pre-
sion arterial sistolica en los intervalos indicados.

A.3- Epidemiologia de Ia HTA

A.3.1- Incidencia y prevalencia de 1a HTA

Podemos definir factor de riesgo como aquella caracteristica innata o adquirida que se
asocia con una mayor probabilidad de padecer una determinada enfermedad, en este caso,
la enfermedad aterosclerética vascular. Desde un punto de vista global, la HTA es,
probablemente, el principal FRV para el desarrollo de las enfermedades arteriales.

La prevalencia de la HTA esta muy extendida en la poblacién general, siendo
hipertensos aproximadamente el 25 % de la poblacién mundial adulta, con cifras mayores
en los paises desarrollados. Asi, la prevalencia de HTA en Espafia es elevada,
aproximadamente el 35% de los individuos en la poblacién general adulta (mayor de 18
afios) son hipertensos’. M4s recientemente, el estudio ERICE ha informado una
prevalencia ajustada de HTA en Espafia del 38%".

En nuestro entorno mas cercano, un amplio estudio realizado por la Consejeria de
Sanidad de la Junta Castilla y Leén en 2005 ha estimado una prevalencia de un 32,75% de
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hipertensos en la poblacién mayor de 18 afos". Ademds, existen muchos pacientes
hipertensos que todavia desconocen que lo son, estimandose que, en total, un 38,7% de
individuos de nuestra comunidad tienen cifras elevadas de presion arterial, lo que supone
unas 800.000 personas.

La aparicion de HTA esta claramente relacionada con la edad. Asi, de forma paralela
al envejecimiento de la poblacién, el desarrollo de hipertension se eleva notablemente a
partir de los 60 anos. En Espafia, y en nuestra comunidad en particular, del 38% de
prevalencia en la poblacion general, estos porcentajes suben al 40-50% en edades medias, al
68% en los mayores de 60 afios y al 75% de las personas mayores de 75 afios'".

Lejos de estabilizarse, la HTA se incrementa cada vez mas en el mundo, con un
aumento de pacientes de mas de un 50% en las ultimas décadas, estimandose que el nu-
mero de personas afectadas aument6 de 600 millones en 1980 a 1000 millones desde 1980
a 2008

Aunque la prevalencia de HTA en Espafia, como en otros pafses desarrollados,
parece haber variado menos en las ultimas décadas®, podriamos estar asistiendo también a
un cierto incremento en la misma debido al envejecimiento poblacional, a la
industrializaciéon de las poblaciones en los paises en vias de desarrollo y a la mayor
prevalencia de otros FRV, especialmente, a la epidemia actual de obesidad™".

A.3.2- Morbimortalidad asociada a la HTA. Carga sanitaria global

La HTA es un factor fundamental en la mortalidad global, tanto en paises
desarrollados como en desarrollo, independientemente de su nivel de ingresos".

Mortalidad atribuible (millones)

Presion arterial elevada
Tabaquismo

Colesterol alto

Peso insuficiente

Infecdones

Bajo consumo de frutas y vegetales

MC alto

Inachvidad fisica

Consumo de alcohol

Inseguridad de aguas, saneamiento, higiene
Hurno de cormbustbles sdlidos en interiores
Deficiencia de hierro

Polucion del aire urbano

Deficenda de zinc

Deficienda de vitamina A
Practicas inseguras de inyecddn
Contaminantes del entorno laboral
Accidentes laborales

Exposicion al plorno

Estupefadentes

W Paises en desarrollo con alta mortalidad
Paises en desarrcllo con baja mortalidad
Paises desarrollados

Ezzati y col. OMS Lancet 2002;360:1347-1360

Figura 4. Mortalidad mundial atribuible por todas las causas, OMS 2002.

La HTA se comporta como un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular en
cualquiera de los territorios vasculares, si bien los riesgos atribuibles (exceso de muertes
debidas a una PA elevada) son diferentes para cada uno de ellos, de tal forma que su
relacién es mas pronunciada para el ictus que para el resto de érganos diana.
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A escala mundial, el 62% de los ictus y el 49% de los casos de enfermedad coronaria
son atribuibles a un control suboptimo de la presion arterial. Globalmente, la HTA
produce 7,1 millones de muertes anuales (12,8% del total)'’.

En los paifses desarrollados, la HTA es la segunda causa de pérdida de afios de vida
ajustados en funcién de la discapacidad (AVAD) tras el tabaquismo. Supone 64,3 millones
de AVAD a escala mundial y causa una pérdida anual media de 5,5 dias laborables por

17
persona .

Aunque se ha establecido como limite de HTA 140/90 mmHg, el riesgo de
enfermedad coronaria e ictus se incrementa de forma lineal, tanto para la PAS como para la
PAD, a partir de cifras de 115/75 mm Hg, como se demostrd en una revision del afio 2002
que incluyé a mas de un millén de individuos procedentes de 61 estudios prospectivos'®

(fig. 5).

A: Presion Arterial Sistdlica B: Presion Arterial Diastélica
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Figura 5. Mortalidad atribuible por enfermedad coronaria en funcién de PAS, PAD y edad.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado de forma consistente que existe una
asociacion continua, positiva y lineal entre los niveles de PA y el riesgo de sufrir una
enfermedad cardiovascular. Los datos del Framingham Heart Study han mostrado que
valores de PA de 130-139/85-89 mmHg se asocian con un aumento de dos veces del riesgo

relativo de enfermedad cardiovascular en comparaciéon con aquellos con niveles de PA por
debajo de 120/80 mm Hg".

En Espafia, el riesgo relativo individual de muerte cardiovascular se incrementa
progresivamente conforme lo hacen los valores de PAS; sin embargo, el mayor riesgo de
mortalidad (50%) en individuos entre 50-89 afios es atribuible a la PAS elevada (HTA
grados 1 y 2), mientras que las PA normal y normal-alta explican el 8,8% de todas las
muertes atribuibles a la HTA” (fig. 6).
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Figura 6. Mortalidad cardiovascular atribuible a la PA elevada
en la poblacién espafiola de 50 a 89 afios.

Ademas de ser el principal factor de riesgo para padecer enfermedades
cerebrovasculares, la HTA muestra una relaciéon independiente y gradual con el dafio en los
otros territorios, siendo el segundo factor de riesgo mas importante para padecer
enfermedad renal en fase terminal renal” y el tercero, después del tabaco y la
hipercolesterolemia, para sufrir angina de pecho, infarto de miocardio™, insuficiencia
cardiaca® e isquemia cronica de extremidades inferiores®.

La reduccién de PA es uno de los componentes claves para la reduccion del riesgo de
accidentes cardiovasculares, aunque existe un limite mas alld del cual el riesgo
cardiovascular no puede reducirse sélo con la disminucion de la PA.

Los grandes estudios de intervencién® nos han mostrado que el beneficio de reducir
la PA esta en funcién de la diferencia de PA alcanzada entre las ramas que contenfan
diferente tratamiento antihipertensivo, con ligeras diferencias por el tipo de farmacos
utilizados; a mayor diferencia de PA mayor descenso del riesgo. Pero este descenso del
riesgo vascular (RV) tiene un limite a partir del cual los descensos mayores de la PA
comienzan a dejar de ser beneficiosos, lo que se ha denominado “curva en J”. (fig. 7).
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Figura 7. Importancia del descenso de la PA en la reduccién del riesgo vascular.
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A.4- Medicion de la PA

Existen diferentes métodos para medir la PA:

1. Medicién en consulta con esfigmomandmetro de mercurio (que ya no se pueden
utilizar en la Unién Europea) o aparatos automaticos o semiautomaticos,
auscultatorios y oscilométricos.

2. Automedida de la PA (AMPA) en domicilio, con similares aparatos a los
descritos en el parrafo anterior.

3. Medicion ambulatoria de la PA de 24 h (MAPA).

Desde hace afios, se reconoce que la informacién que aportan sobre la PA del
paciente no es equiparable, existiendo diferencias entre ellos, debido fundamentalmente a
que la PA en consulta es mas elevada

que la medida fuera de la misma. Por
ello, la SEH/SEC ha establecido

Tabla 2
Métodos de medida de la PA y valores de normalidad

Categoria PAS PAD diferentes puntos de corte de HTA
(mmHg) (mmHg)  para cada uno de los métodos, que
PA en consulta =140  vy/o > 90 se muestran en la tabla 2.
PA ambulatoria
Diurna (o cuando el paciente = 135 y/o > 85 En los diversos estudios que
esta despierto) han comparado la mediciéon clinica
Mocturna (durante el > 120 y/o > 70 con la MAPA, se ha utilizado en
descanso) unos la informacién obtenida de la
PA de 24 h > 130 ylo > 80 PA diurna y en otros la PA de 24 h.
PA en el domicilio > 135 y/o > 85

A.4.1- Medicion de la PA en consulta

A pesar de la mayor variabilidad de la medicién en consulta, del hecho de que es una
medicién aislada de la PA en un ambiente que no es el cotidiano en la vida diaria del
paciente y el impacto dificilmente evaluable de la reaccién de alerta que sufren los pacientes
en el momento de la toma, denominado efecto bata blanca, éste método sigue
considerandose el preferido por las diferentes sociedades cientificas, teniendo en cuenta la
accesibilidad al mismo, el coste econémico y el hecho de que la inmensa mayorfa de los
estudios realizados hasta ahora, tanto en investigacion clinica como terapéutica, estin
basados en esta forma de medicion.

Existen unas estrictas normas para la mediciéon de la PA en consulta que regulan
tanto la posicién y situacion previa del paciente como la utilizacion de determinado tipo de
manguitos o las cifras de PA que deben considerarse como validas™. El fenémeno de bata
blanca supone la elevacion de la PA en el momento de la medicién. Esta reacciéon es
caracteristicamente inconsciente y depende, ademas de la especial idiosincrasia de cada
sujeto, de factores tales como el tipo de persona que efectua la medicién, bien sea la
enfermera, el médico generalista” o del hospital, de la medicién en una consulta médica o
en una quirurgica o de situaciones como la toma previa al quiréfano o en el area de
urgencias.
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A.4.2- Automedida de la PA

La técnica de la AMPA se ha popularizado gracias al desarrollo de dispositivos
semiautomaticos y automaticos que han permitido que sea el propio paciente el que realice
las mediciones en su casa o trabajo. Tiene una mayor reproducibilidad gracias al elevado
nimero de mediciones que pueden obtenerse, se delimita el sesgo del observador,
disminuye el efecto bata blanca y permite la realizacién de lecturas de PA, tanto en
diferentes momentos del dia como a lo largo del tiempo.

El estudio Ohasama®, realizado en Japén sobre 1174 sujetos mayores de 40 afios, y el
estudio SHEAF” en 5211 pacientes europeos mayores de 60 afios, demostraron una mejor
correlacién con la morbimortalidad vascular respecto a los valores obtenidos con la PA de
consulta. Ademas, la AMPA permite valorar el efecto de los farmacos antihipertensivos
concretos que tome el paciente, mejora el cumplimiento terapéutico al implicar al paciente
de forma mas directa y activa en la evaluacién y control de su enfermedad y su coste es
razonablemente asumible.

No obstante, a pesar de todo ello, no existe un acuerdo pleno respecto al nimero
minimo necesario de automedidas para obtener un valor preciso de PA y requiere un cierto

entrenamiento por parte del paciente.

A.4.3- Medicion ambulatoria de la PA

La MAPA ha permitido confirmar que la PA medida fuera de la consulta refleja
valores inferiores a la tomada en la consulta al evitar notablemente el fenémeno de bata
blanca. En realidad, la MAPA ha introducido un considerable cambio en el diagnéstico y
tratamiento de la HTA, desplazando el interés de la medida de presiéon del ambiente
controlado de la consulta al entorno habitual del paciente. Asi, la MAPA se ha incorporado
a la practica clinica de la hipertension y existen recomendaciones especificas aceptadas para
el manejo de esta técnica’. Usualmente, el periodo de medicién suele ser de 24 h., aunque
puede medirse también durante 48 h.

En esencia, ademas evitar la reacciéon de alerta en la medicién, los beneficios de la
MAPA respecto a toma tradicional en consulta pueden agruparse en 3 apartados:

PAS consulta (mmHg)

1. Permitir la reclasificacion de
los pacientes en funcién de

20% |

de bata blanca) o HTA
enmascarada u oculta (fig.

la concordancia con la toma
en consulta en: I':'T_A

., clinica
normotension, HTA .

o aislada |; 47°3%,
Verdadera’ HTA Cllnlca 1 40]‘90 ................................................... u
. bid .

aislada (también denominada 16.2% . 5%

HTA enmascarada

8) 135/85 PAS ambulatoria diurna (mmHg)
ificacio . .

Hsta reclasi fiaClon Figura 8. Control de PA en hipertensos tratados

presenta evidentes segin PA sist6lica en la consulta y PA sistdlica

implicaciones  clinicas y  ambulatoria. Proyecto CARDIORISC.
terapéuticas, ya que evita el

sobretratamiento de pacientes que no son hipertensos en su vida diaria en el
caso de la HTA clinica y consigue la deteccion de otros que
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pseudonormalizan su PA en la consulta en el caso de la HTA enmascarada,
pero que luego se muestran como hipertensos reales en la vida diaria y en los
que su deteccion por métodos tradicionales es muy dificil o imposible. Cabe
resaltar en este apartado la importante contribucién que ha prestado el
estudio CADIORISC™, iniciado en Espafia en 2004 y todavia en curso, que
cuenta en la actualidad con casi 200000 registros, y constituye el mayor
estudio mundial realizado hasta la fecha con MAPA en la practica clinica
habitual. Entre otros datos, este estudio ha demostrado que el grado de
concordancia con la mediciéon en consulta tanto para detectar normotension o
hipertensién verdadera, no llega a 2/3 de las ocasiones, que casi 1/3 de los
pacientes hipertensos no controlados en clinica son, en realidad, pacientes
con HTA clinica aislada (o hipertensos de bata blanca) o que el 7,5 % de
hipertensos, que aparentemente si estin controlados en consulta, en la vida
diaria permanecen con la PA insuficientemente controlada y tratada.

2. Mucha mejor correlacién con los parametros de lesién en érganos diana™> y
la morbimortalidad vascular’”, refrendado por multiples estudios y en todos
los escenarios posibles, tanto en la poblacién general, como en jovenes y
mayores, varones y mujeres, pacientes hipertensos tratados y no tratados, en
pacientes de alto riesgo y en pacientes con enfermedad cardiovascular o
renal.

3. Determinar la presencia de los distintos patrones circadianos de cada
paciente, fruto de la presencia o no del descenso de la PA durante el suefo,
habitualmente nocturno. ILa cuantificacion de esta variacion se realiza
teniendo en cuenta los valores de PAS durante la vigilia y el suefio, y permite
definir cuatro patrones distintos:

o Patrén dipper: descenso de la PAS nocturna entre 10-20% respecto a la
diurna. Es el considerado patrén oro.

o Patrén no dipper: descenso de la PAS nocturna entre 0-10% respecto a la
diurna. Este patrén es el mas ampliamente estudiado, ya que su presencia
en hipertensos es similar al patrén dipper, habiéndose asociado a un
mayor riesgo de episodios vasculares™, demostrindose por primera vez
este hecho en una variante del estudio Ohasama®, que investigd los
patrones de 1542 hipertensos japoneses > 40 afios con un seguimiento
medio de 9,2 aflos y determind, por ejemplo, que la presencia de este
patron afecta incluso a la poblacién no hipertensa, mostrando que el
incremento del riesgo de complicaciones vasculares en el grupo de
pacientes sanos no dipper (2,35) era similar al de los sujetos hipertensos
con patrén dipper (2,67).

o Patrén riser: elevacion de la PAS nocturna respecto a la diurna. También
se ha demostrado que estos pacientes presentan un incremento de riesgo
de complicaciones vasculares y se ha relacionado estrechamente su
presencia con el sindrome de apnea/hipopnea durante el suefio™.

o Patrén extreme dipper: descenso de la PAS nocturna >20% respecto a la
diurna. Aunque mas controvertido, su existencia se ha relacionado con
una mayor probabilidad de ictus™.

No obstante, la MAPA cuenta también con algunos inconvenientes, especialmente
derivados de la no distribucién generalizada de los aparatos de medida y del coste
econémico de los mismos, aunque la tendencia es, cada vez mas, a universalizar su uso.
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A.5- Patogenia de Ia HTA

La patogenia de la HTA es extremadamente compleja, habiéndose descrito multiples
mecanismos que interactian entre si.

A.5.1- Mecanismos patogénicos

A lo largo de los ultimos 20-30 afios se han ido describiendo con mayor profundidad
los principales mecanismos que intervienen en la génesis y mantenimiento de la HTA:

FACTORES GENETICOS: el estudio de los mismos partié de numerosos
estudios de agregacion familiar, determinando que la heredabilidad global de la
HTA oscila entre un 20-55%", ademas del conocimiento adquirido de las poco
frecuentes formas mendelianas monogénicas de HTA:

o Hiperaldosteromismo sensible a glucocorticoides.
Sindrome de Liddle.
Pseudoaldosteronismo tipo 2 (sindrome de Gordon).
Sindrome del exceso aparente de mineralocorticoides.
Hipertension autosémica dominante con braquidactilia.
Hipertension acelerada por el embarazo.

o O O O O

En la actualidad, el conocimiento del genoma humano ha permitido reconocer

varias regiones cromosomicas asociadas a la PA* 2 partir de modelos murinos de
HTA.

ALTERACIONES EN ELL TRANSPORTE IONICO TRANSMEMBRANA:

o Bomba Na"™-K" ATPasa: es el mecanismo principal para la salida del Na*
de las células, donde entra por difusiéon pasiva. Su fallo originaria un
aumento en el Na' intracelular.

Bomba Na'/H" en el tubulo renal.

Dificultad en el sistema de contratransporte Na'-Ca'".

Alteraciones en la bomba Na'-Li" ATPasa.

Bomba Ca''-ATPasa dependiente: se reconocen anomalias en su
funcionamiento en el 25% de los pacientes.

o O O O

DISFUNCION AUTONOMICA: los estadios iniciales de la HTA se
caracterizan por una circulacion hipercinética, en parte debido a una reduccion de
la funcién parasimpatica® y, posteriormente a un predominio de la hiperactividad
simpatica, que es la que se mantiene a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
En muchos enfermos (20-25 %) se comprueba un aumento de las catecolaminas
circulantes, especialmente de la noradrenalina y de la actividad dopamina 3-
hidroxilasa®.

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA): uno
de los sistemas hormonales claves en la generacion de HTA. Esta actividad se
produce a nivel sistémico, con la transformaciéon de angiotensinégeno en
angiotensina I (ATI) por accién de la reina y la posterior transformacion en
angiotensina I (ATII) debido a la acciéon de la enzima conversora de la
angiotensina (ECA), ubicada en el endotelio vascular. La ATII es un potente
vasconstrictor e induce hipertrofia de los cardiomiocitos, que también tiene una
produccién local y no sistémica a través de sistemas SRA locales", ubicados en
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los vasos sanguineos, rifién y corazon, pero también en sistema nervioso central y
periférico, tejido adiposo, 6rganos digestivos, piel y 6rganos reproductores. A
pesar de los multiples estudios realizados, el papel final de la disregulacion de la
actividad del SRAA sistémico, todavia no esta aclarado, ya que sélo en un tercio
de los hipertensos se observan niveles bajos de renina®, que serfa lo esperable
producto del incremento de la presion de perfusion renal provocada por la
vasoconstriccion inducida por la ATII.

ENDOTELINA (ET): potente vasoconstrictor endoégeno con tres isoformas,
siendo la 1 la mas importante en el ser humano. Se produce por las células
endoteliales en respuesta a la ATII, la vasopresina, catecolaminas y la hipoxia. Su
accién se produce a través de su receptor A, activando la fosfolipasa C y
aumentando el calcio citosélico. También tiene acciones directas sobre el filtrado
glomerular. Por el contrario, la activaciéon de su receptor B libera sustancias
vasodilatadoras, especialmente NO en un intento de mantener el equilibrio entre
ambas acciones. Se han descrito elevaciones de ET1 en afroamericanos®, en
DM2oenla eclampsia“.

OXIDO NITRICO (NO): sintetizado por las células endoteliales, presenta tres
isoformas, la neuronal, inducible y endotelial. Su accién es vasodilatadora y se
reconoce como un elemento crucial en la regulacién de la homeostasis vascular,
enlazando directamente con la disfuncién endotelial como parte esencial de la
patogenia de la HTA® y, por extension, de todo el proceso aterosclerético® al
reducir la adhesiéon de los monocitos, inhibir la agregabilidad plaquetaria, reducir
el trasporte de lipoproteinas a través de la pared vascular, ademas de interactuar
con el SRA suprimiendo la liberacién de renina.

PRODUCCION DE MINERALOCORTICOIDES DESCONOCIDOS: que
serfan mas determinantes en las HTA con renina baja y escasa actividad del
SRAA endégeno.

PEPTIDOS NATRIURETICOS: aunque existen descritos cuatro, el ANP, BNP,
CNP y urodilatina, son especialmente importantes los dos primeros, producidos
en la auricula y en los miocardiocitos, liberados en respuesta a la distension
auricular o ventricular y con una actividad sistémica vasodilatadora, diurética,
natriurética e inhibidora de la secrecién de renina y aldosterona™. Las
concentraciones plasmaticas anormalmente bajas descritas en algunos
hipertensos™ podrian ser una factor a tener en cuenta, especialmente en
situaciones de exceso de volemia o en hipertensos sensibles a la sal.

PROSTAGLANDINAS (PG): cadena de moléculas producidas por la accion de
la fosfolipasa A2 sobre el acido araquidonico. A nivel vascular pueden producir
vasoconstriccion (tromboxano A2, PGF2«) o vasodilatacion (PGE2, PGI2). Las
PG intrarrenales participan activamente en la regulacién de la perfusion renal y el
filtrado glomerular™. Se han descrito deficiencias de PG vasodilatadoras en
hipertensos™, y su inhibicién mediante la toma de antiiflamatorios no esteroideos
puede facilitar el incremento de PA.

SISTEMA CALICREINA-CININA: constituidas por una serie de proteasas
implicadas en la produccién de dolor y tienen accién vasodilatadora en las
reacciones inflamatorias, aunque también participan en la regulacion de la PA™
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- OTROS FACTORES ENDOCRINOS: de menor importancia en la génesis de la
HTA, pero pudiendo contribuir a la misma, figuran la vasopresina, mediante su
accién vasoconstrictora por sus receptores V1 vasculares y V2 renales; la
actividad mineralocorticoide del cortisol; la resistencia a la insulina, que se asocia
a un aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS), de la ET y
disminuye la sintesis de NO, ademas de facilitar la retencion salina; las hormonas
tiroideas que, entre otras funciones menos conocidas, son esenciales para la

funcién de la Na*/K'-ATPasa renal™ e interacttian con la ET'y el NO.

- APLANAMIENTO DE LA CURVA DE NATRIURESIS POR PRESION: con
lo que harfan falta mayores cifras de PA para provocar la natriuresis directa. Esta
se produce porque el incremento de la presion de perfusion de los capilares
peritubulares y el consiguiente aumento de la presion hidrostatica, bloquean
reabsorcion de Na' y agua.

A.5.2- Interacci6n entre los distintos mecanismos patogénicos

La HTA es el resultado de una falta de adecuacion entre la secrecion de renina y
angiotensina con el consiguiente aumento de las resistencias periféricas, la dotacion

+ 7 56,57
corporal de Na" y el volumen sanguineo™".

Estos factores originarfan, por una parte, un aumento del sodio corporal total, con el
consiguiente aumento del volumen plasmatico y por ende, del gasto cardfaco, estaria
favorecido por el incremento de la actividad del SNS, actuando, por un lado, estimulando
directamente el SRAA, con lo que aumentatia mas la volemia por la retencién de Na” y
agua; por otro, sobre la contractilidad y la frecuencia cardiaca, ademas de favorecer también
la precarga, consecuencia de la venoconstriccion.

Por otra parte, muchos de los mecanismos expuestos tenderfan a aumentar el Na*
intracelular, y, en tltimo término, el Ca’" citosolico, promoviendo la mayor contractilidad e
hiperreactividad de la fibra muscular lisa vascular, lo que produciria un aumento de las
resistencias vasculares, que se
verfan también potenciadas por la
vasoconstriccion  periférica del N

Central factors

SNS activado y por el potente : Sress
efecto local vasoconstrictor de la 5

AT II u otras moléculas como la P4 e @)

ET. Ademais, este incremento del defects @ = su ;‘;'"t‘d
Na“ corporal tendtia una peor s tisoasie Ol

eliminacién renal secundaria al dw()

reajuste incorrecto del umbral de
natriuresis por presion (fig. 9).

Todo ello conducirfa al
aumento de la PA. En este punto,
en un intento de protecciéon para
evitar la hiperperfusién tisular, los

Figura 9. Interacaon entre los mecanismos que conducen

ala HTA.

mecanismos de autorregulaciéon generarfan una vasoconstriccion arteriolar local. Con el
paso del tiempo, estos mismos sistemas originarfan el engrosamiento de la intima y la
hipertrofia de las fibras musculares lisas de la media de las arteriolas, lo que promoveria la
perpetuacion de la HTA.



Introduccién

Estos cambios, junto con los demads factores ambientales, teniendo como base el
sustrato genético de cada paciente, inducirfan diversas alteraciones bioquimicas y
estructurales de los receptores vasculares, que serfan mas sensibles ante cualquier
estimulante, con lo que también ayudarfan a perpetuar el incremento de las resistencias
periféricas. Asi por ejemplo, el propio aumento del Na" intracelular incrementa la respuesta
presora ante cualquier estimulo, al elevar el nimero de receptores vasculares.

A.5.3- Implicaciones clinico-terapéuticas de la patogenia de la HTA

Aunque no se conoce con certeza cual es el mecanismo de regulacion endégena de la
PA, se han caracterizado tres mecanismos principales:

1.- El sistema nervioso simpatico
2.- El sistema renina-angiotensina-aldosterona
3.- El sodio corporal total

En la mayoria de los pacientes, estos mecanismos no funcionan de forma
independiente el uno del otro; de hecho, estas vias homeostaticas interactian
continuamente para regular la PA. Grosso modo, 1a actividad del SNS, ademas de su accion
directa sobre el corazén, aumentando el gasto cardfaco, y sobre las arteriolas de resistencia,
es la via comun en la que confluyen todos los estimulos que conducen a la produccién de
renina. Por su parte, el SRA tiene una accién vasoconstrictora directa a través de la AT 1,
pero ademas, es el estimulante principal de la secrecion de aldosterona. Sabemos que la
hiperactividad del SRAA se asocia de forma significativa con la obesidad, el sindrome
metabdlico (SM), la dislipemia, la resistencia a la insulina y la insuficiencia renal, ya que
niveles elevados de aldosterona contribuyen de forma directa al desarrollo de resistencia a
la insulina™,

Por dltimo, la aldosterona, junto a otras hormonas implicadas en mantener la volemia
circulante, aumentara la reabsorcién de Na' y H2O, que tendra su repercusion tanto sobre
el gasto cardfaco como sobre el Na' intracelular, facilitando la vasoconstriccién. Por otra
parte, el aumento del volumen intravascular secundario al hiperaldosteronismo es
responsable del fenémeno de hiperfiltraciéon glomerular que, a la larga, puede conllevar el
aumento de proteinuria™.

En un paciente hipertenso
ocurre algo parecido: es probable
que cada hipertenso tenga un
mecanismo predominante como l '.
motor de su HTA, pero que estd i li

modulado por la acciéon de los
otros dos y, en la mayoria de los

Paciente 1~ Paciente 2 Paciente 3

casos, es  casi  imposible
determinar cual es el principal (fig. m Sistema nervioso simpéatico
10). m Sistema Renina-Angiotensina

Sodio total
Figura 10. Mecanismos reguladores de la PA.
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Este hecho explica, por ejemplo, que todavia no se haya podido establecer una
relacion concreta entre el SRAA y la patogénesis de la HTA, ya que se presenta tanto en
pacientes con renina alta (en el 15% de los casos), con renina baja (en el 20%) o normal (en
el 65%). Tampoco hay una relaciéon especifica con otros sistemas secundarios que también
producen efectos hemodinamicas, como son el sistema cinina-bradicinina o el sistema de
las PG, sin olvidar que todos ellos tienen un sustrato genético indudable y que estin
expuestos a la interaccion con el medio ambiente de forma constante.

Es probable que cuando bloqueamos uno de estos mecanismos con un tratamiento
concreto, se activan de forma secundaria las otras vias para mantener la tendencia
hipertensiva. En gran medida, esta puede ser la explicaciéon de que soélo el 15% de los
pacientes puedan ser controlados en monoterapia. Por ello, las estrategias terapéuticas
dirigidas hacia el bloqueo de varias

vias reguladoras de forma sinérgica Diuréticos

son mucho mas efectivas para e

controlar la HTA, como traté de ,/’/

demostrar el estudio STRATHE®. B-bloqueantes //// ARA-II

-

Pero no todas las combinaciones
son igual de validas, ya que sus
mecanismos de accién no siempre
son complementarios. Por eso, las
principales sociedades cientificas
especifican en sus revisiones las
indicaciones de utilizaciéon de los iros Calionntagonistis
diferentes  antihipertensivos en antihipertensivos
combinacién’ (fig. 11).

IECAs

Figura 11. Estrategias de asociacion de antihipertensivos.

De hecho, decimos que la HT'A no es una enfermedad sino un sindrome en el que se
aglutinan muy diferentes pacientes cuyo comportamiento en cuanto a la evolucion,
prondstico y respuesta a un tratamiento determinado es diferente.

De este modo, la interaccién de las distintas vias reguladoras de la PA hace que los
mismos farmacos y a igualdad de dosis no produzcan el mismo efecto en distintos
pacientes, siendo imposible, a priori, determinar en la mayoria de los casos qué grupo
farmacolégico va a ser el mas indicado para un sujeto concreto.

Por ello, en las estrategias de tratamiento actuales, se siguen manteniendo dos
premisas principales:

1.- El objetivo fundamental, y lo que ha demostrado reducir la morbimortalidad de

los pacientes, es conseguir controlar la PA, independientemente de los farmacos que se
.y 61
utilicen”.

2.- Salvo situaciones especificas derivadas de comorbilidades de los pacientes
(compelling indications), en un hipertenso esencial no hay ninguna recomendacién especial
por un farmaco u otro, pudiéndose iniciar el tratamiento con cualquier molécula de los
cinco grupos principales: diuréticos, betabloqueantes (BB), inhibidores del enzima de
conversion de la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina II
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(ARAII) y bloqueantes de los canales del calcio o calcioantagonistas (CA). Existen multitud
de trabajos que sugieren beneficios adicionales de determinados grupos farmacologicos
para igual descenso de la PA, especialmente los bloqueantes del SRAA (mas
concretamente, los ARAIT)*®, pero hasta la actualidad no han alcanzado suficiente entidad
como para obtener una indicacién prioritaria.

A.6- Grado de control de Ia HTA

El control de la HTA conduce a reducciones relevantes en la prevalencia y la
incidencia tanto de las lesiones de 6rgano diana®**’ como la mortalidad por enfermedad
vascular”™®. De todos los factores de riesgo potencialmente evitables o controlables, el
beneficio del control de la hipertension sélo es superado por el control del tabaquismo y la

dislipemia®.

Sin embargo, la HT'A es uno de los factores de riesgo con peores tasas de control en
: : 70,71
pacientes con y sin enfermedad vascular™".

Se estima que el conocimiento de sufrir HTA es del 65% entre los pacientes que la
padecen y el tratamiento en pacientes diagnosticados es del 85%, aunque es mucho menor
su grado de control. En las encuestas asistenciales se obtiene un mayor grado de control de
la HTA en los pacientes tratados que en las encuestas poblacionales. En las primeras, el
grado de control es algo més del 30% en Atencién Primaria™ y del 45% en unidades
especializadas”™; en las segundas, el porcentaje actual de control en hipertensos tratados se
estima del 25%, por lo que se puede concluir que sélo el 15% de todos los hipertensos
adultos espafioles estarfan controlados’.

En la dltima década se estin realizando importantes esfuerzos por mejorar
paulatinamente el control de la PA en los hipertensos, tanto en atenciéon primaria como en
especializada, distando todavia mucho de lo deseable como lo demuestran los estudios
CONTROLPRES™ (con una

50
- Control dela PA < 140/90 mmHg sucesion de estudios de 1995 a
2003 de similar metodologia),
40 HICAP” o los estudios
A3 PRESCAP”, que, en 2010,
» 30 incluyé 12961 hipertensos y
] ,
£ 25 mostré que el 46,3% de los
§ 20 hipertensos tenfan buen
R s control de la PA (fig. 12).
10
. No obstante, se ha
. puesto de manifiesto que
CP1995 CP1998 CP 2001 PC2002 _ CP2003 HICAP2005 PC2006 PC2010 Cuando S¢e utilizan téCﬁiCﬁS de
Figura 12. Evolucién del control de la HTA en Espafia en  monitorizacién ~ ambulatoria
atencion primaria en Espafia (1995-2010). de la presion arterial, el grado

de control obtenido es
claramente superior al observado en estudios en la clinica o en encuestas poblacionales,
situdndose en torno al 50% de los hipertensos tratados™.
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A.6.1- Factores determinantes del mal control de 1a HTA

Son multiples y complejos los factores implicados en el control de la HTA,
dependientes tanto del médico, como del cumplimiento terapéutico del paciente y del
propio sistema sanitario’’, que se muestran en la tabla 3.

Tabla 3
Causas del mal control de la PA

Incumplimiento 40-60% Aunque el
factor principal es la
. ie 12- o, .
Inercia clinica 2-25% falta de adherencia al
HTA refractaria verdadera 6% tratamiento por parte
del paciente, existen
HTA secundaria no diagnosticada 5% otros factores
Fenémeno de bata blanca 5% implicados en el mal
control de los
Toma incorrecta de la TA 14% hipertensos.

A.6.1.1- Inercia clinica

El término de inercia clinica fue descrito por Phillips en 20017, definido como un
“fenémeno del comportamiento médico que consiste en el fallo de los médicos en iniciar o
intensificar un tratamiento cuando éste esta indicado”. Este concepto ha evolucionado y
hoy la inercia clinica englobaria cualquier tipo de “pasividad” diagnéstica y/o terapéutica
del médico para con el paciente, hecho que entorpece claramente el logro de los objetivos
de control que la evidencia ha demostrado ser la clave para reducir el riesgo y los eventos
vasculares de los pacientes. Asi pues, hoy en dia se habla de inercia clinica o diagnostica y
de inercia terapéutica.

Sorprenden las conclusiones de dos estudios que investigaron la percepcion que
tenfan los médicos sobre las causas del mal control de la PA. El estudio “Close The Gap””
se realizé con 1259 médicos de atencidon primaria en 17 paises mediante un formulario de
preguntas. En un 72% de las respuestas, los médicos atribuyeron como causa principal del
insuficiente control de PA en los hipertensos al incumplimiento por parte del paciente (en
el caso del subgrupo de médicos espafioles, fue el 92%), a gran distancia de otro tipo de
causas. En Espafia, el estudio Control—Project80 informé como primera razén, 64% de
contestaciones, al bajo cumplimiento del estilo de vida, en segundo lugar (38,2%) a la falta
de adherencia al tratamiento y en tercer lugar (31,7%) a la ineficacia del farmaco
seleccionado. Ademas, en el 30,8% de los pacientes, a pesar de presentar una PA elevada, el
médico consideré que no era necesaria ninguna modificacién terapéutica, e incluso el
14,2% de los médicos indicaba que la PA estaba poco elevada y no precisaban tratamiento.

En ambos estudios, en un porcentaje minimo de casos se adujo como causa la inercia
clinica o terapéutica por parte del médico.
, . . . 81 . ~
En el mas reciente estudio “objetivo Kontrol”, realizado en Espafia con 543
médicos de atenciéon primaria y hospitalaria sobre 2032 pacientes con visitas sucesivas por
su HTA, se demostrd que se cometia inercia terapéutica en el 77,8% de las ocasiones.
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Algunos de los factores principalmente involucrados en la actuacién con inercia
terapéutica estan motivados por:

- El cambio de una asistencia sanitaria anterior basada en la demanda derivada del
sintoma, con un perfil mucho finalista (infeccioso, nutricional y traumatico) a la situacion
actual, con un alto predominio de enfermedades cronicas, asintomaticas durante gran parte
de su desarrollo (como por ejemplo, la HTA y el resto de FRV), que precisan una
orientacién mas controladora y no tanto curativa por parte del médico.

- Una sobreestimaciéon de los cuidados prestados por parte del médico, en muchas
ocasiones consecuencia de la excesiva presion asistencial a la que estan sometidos, que
puede llevar a no realizar las necesarias revisiones a un paciente.

- Excusas razonadas para no aumentar las terapias farmacologicas, algo que en parte
deriva de la falta de adherencia al tratamiento percibida por el médico, a la complejidad de
los nuevos tratamientos o a la propia fisiopatologia de las enfermedades crénicas, con
patrones cambiantes de un paciente a otro.

- La falta de entrenamiento y organizacion para actuar hacia la consecucién de metas
terapéuticas, tanto por la organizaciéon sanitaria como por la dificultad en la aplicaciéon de
las recomendaciones y consensos en HTA, muchas veces con excesiva carga de
ambigtiedad.

- Una clara infraestimacion del riesgo del paciente atendiendo a la asociacion de FRV
que presenta, hecho este claramente contrastado y que es uno de los factores mas
importantes en la produccién de inercia por parte del médico, habiéndose llegado a
cuantificar que el riesgo percibido sélo llega a 1/3 del riesgo real del pacientesz.

Ante esta situacion, en un documento de consenso sobre estrategias para un control
eficaz de la HTA en Espafia elaborado por numerosas sociedades cientificas en 2008, se
reconocia que la inercia terapéutica es un importante problema a la hora de alcanzar un
control satisfactorio de la PA, existiendo un gran desconocimiento sobre los factores, tanto
del médico como estructurales, que influyen en la misma. Su conocimiento, posibilitaria la
realizacién de intervenciones especificas para disminuitla y asi mejorar el control de la PA™.

A.6.1.2- HTA resistente o refractaria

Se define como HTA resistente o refractaria (HTR) a la incapacidad de alcanzar el
objetivo de control de la PA a pesar de llevarse a cabo un plan terapéutico que incluya
modificaciones del estilo de vida y un tratamiento con al menos 3 firmacos a dosis
optimas, siendo uno de ellos un diurético®*.

No obstante, esta definicién, internacionalmente aceptada, tiene muchas
matizaciones:

- Uno de los 3 farmacos antihipertensivos debe ser un diurético, pero no se
especifica si es aplicable a todos los diuréticos, sélo a las tiazidas o también a los
del asa o los antialdosterénicos.

- Algunos pacientes presentan intolerancia a los diuréticos (lesiones cutineas por
hipersensibilidad), pueden estar contraindicados (gota urica) o se tienen dudas
respecto  a su capacidad diabetogénica e inductora de  trastornos
hidroelectroliticos (hipopotasemia e hiponatremia), por tanto Jpueden estos
pacientes ser diagnosticados de HTR si no reciben diuréticos?

- Todos los farmacos deben prescribirse en dosis 6ptimas, pero ¢qué dosis son las
6ptimas?. Muchos farmacos, por ejemplo, han sido comercializados con unas
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dosis menores y posteriormente se han lanzado dosis superiores con mejores
resultados, por lo que es dificil catalogar a esos pacientes como HTR si
inicialmente estuvieron infratratados.

- Incluye pacientes cuya PA se encuentra controlada pero que estan tratados con
cuatro o mas farmacos, ya que se asume que se han utilizado mas farmacos
porque con tres no era suficiente. No obstante, si estan controlados han dejado
de representar un problema clinico relevante, ya que todas las recomendaciones
internacionales inciden, claramente, que el objetivo primordial es controlar la PA
de los pacientes, independientemente del numero o el tipo de antihipertensivos
que precise.

- El diagnéstico se basa exclusivamente en la medida clinica de PA, asumiendo que
dicha medida esta bien hecha y refleja adecuadamente la PA del individuo, algo
que, cOmo veremos a continuacion, no es exacto.

Segtin datos del estudio CARDIORISC™, la prevalencia real de HTR esta entre el 12-
15% de los hipertensos tratados. No obstante, se estima que hasta en el 35% de estos casos
no son HTR reales sino resistentes de bata blanca, ya que presentan controles normales de
PA en la MAPA. Aunque se han encontrado algunas diferencias entre estos dos grupos en
algunas variables como la edad, el sexo o la menor presencia de DM2 o tabaquismo, los
resultados no han sido concluyentes. Como puede verse, existe cierto grado de confusion
con esta terminologfa.

El conocimiento de los factores que facilitan la HTR parte en la mayoria de los casos
de estudios transversales, que han demostrado que la HTR es mas frecuente en los grupos
de alto y muy alto riesgo, con mayor prevalencia de obesidad abdominal, SM o DM2¥, los
patrones no dipper o riser son mis frecuentes®, muestran mayor dafio organico,
demostrado por mayor hipertrofia ventricular izquierda (HVI) o empeoramiento del grosor
intima-media carotideo®, grados mas avanzados de retinopatia y mayores tasas de
microalbumina®”, lo que avoca a un peor pronostico global%%; por ello, es muy
importante detectar y diferenciar a estos pacientes de los falsos hipertensos resistentes.

A.6.1.3- HTA de dificil control

Se define como HTA de dificil control a la persistencia de cifras elevadas de PA con
dos o tres farmacos, pero que no cumple de forma estricta los criterios de HTR®. Es un
criterio mucho mas ambiguo y elastico que el de HTR, aunque en la practica se acerca
mucho mas a la realidad diaria, dadas las matizaciones referidas a la HTR.

En cualquier caso, aunque la influencia que la HTR o de dificil control ejercen sobre
el prondstico cardiovascular no ha sido evaluada de forma especifica en grandes estudios,
existe el convencimiento, basado en estudios prospectivos en pequefios grupos o de analisis
retrospectivos, de que dichos pacientes presentan un peor prondstico, tanto por la
exposicion del sistema vascular a cifras elevadas de PA durante afios, como por las
comorbilidades asociadas a esta situacion clinica.
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B- 1A HTA EN EL CONJUNTO DE FRV

La HTA suele coexistir con frecuencia con otros FRV en el mismo individuo y sélo
en un pequefio porcentaje de pacientes se presenta aislada. Independientemente de la etnia,
su asociacion con la dislipemia es muy habitual. Asi por ejemplo, en el estudio GENOA™,
que incluy6 1286 hipertensos de raza negra y 1070 hipertensos caucasicos, la prevalencia de
la dislipemia fue significativamente mas elevada en los blancos (> 71%) que en los negros
(53%) y mas en los hombres que en las mujeres, llegando al 784% en los varones
hipertensos de raza blanca. Pero no sélo su asociacién es mas frecuente, sino que
incrementa mucho el riesgo de complicaciones vasculares, como qued6 demostrado en el
estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Tria)”, en el que se estudiaron 316099
hombres seguidos durante mas

0 i Tasas de muerte N
Fle 12_ afios. En ese periodo se panan do muerts, » n = 202,620
identificaron 6327 por la edad y por

A 10.000 persona-afios
fallecimientos por enfermedad

cardiovascular y, entre la
informacioén proporcionada, se
observo que la mortalidad se
incrementa casi linealmente en
relacion a las cifras de
colesterol plasmatico y a los
valores de PAS, y que la
presencia de ambos elementos
tuvo un efecto potenciador
sobre la mortalidad
cardiovascular, con un aumento

del riesgo de mortalidad
aproximadamente 11 veces
mayor frente a aquellos que
estaban en los niveles mas

bajos (fig. 13).

Figura 13. Impacto de la TA elevada y el colesterol total en la
mortalidad por enfermedad coronaria en el Multiple risk factor
intervention trial.

Estos datos sugerfan hace ya mas de 20 afios que se deberia hacer un esfuerzo
importante en controlar ambos factores de riesgo en un mismo sujeto, ya que, cuando se
controlan de forma satisfactoria, el descenso y efecto positivo sobre el RV se multiplica y
maghnifica, como se demostrd en un estudio en poblacién asiatica y de Oceania con 380216
pacientes”™ (fig. 14).

Emberson | et al”’, a
partit de la combinacién
de un metaanalisis y del
estudio prospectivo, The
British - Regional ~ Heart
Study®,  cuantificaron el
250 beneficio del tratamiento
100 ' 223 combinado de la HTA y la
o 204 Uch,,estem, nabitual ~ dislipemia en pacientes de
PAS habitual (mmHg) - 152 el muy alto riesgo,

concluyendo  que una
reducciéon del 10% en las

7,00
6,00
5,00
Riesgo 4.00

relativo 3,00

2,00

Figura 14. Sinergia en la reduccién de riesgo CV mediante la ;
disminucion simultinea de los niveles de PA y de colesterol. cifras de colesterol y otro
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10% en las de la PA inducen una disminucién de eventos cardiovasculares en un 45%,
demostrando que la intervenciéon conjunta es mucho mas beneficiosa que por separado.

Algo analogo ocurre con la DM, en la que la presencia de HT'A es, aproximadamente,
el doble que en los pacientes no diabéticos de forma constante en cualquier region del
mundo, lo que sugiere la posible existencia de mecanismos fisiopatolégicos comunes
subyacentes, ya que la HT'A es mas frecuente cuando existe nefropatia diabética asociada”
y el patrén circadiano no dipper es mas frecuente en los diabéticos'”, incluso con PA
normal, lo que aumenta notablemente la probabilidad de desarrollar Microalbuminuria'”',
ademas de que la DM2 genera mayor mortalidad vascular a medida que la PA del paciente

102
aumenta .

b

De igual forma, la hipercolesterolemia y la diabetes son frecuentes en los pacientes
con enfermedad aterosclerdtica sintomatica. En un analisis internacional de estos pacientes
realizado en el registro REACH'”, que recluté a 67888 pacientes en 44 paises, se observé
que la asociaciéon de DM2 y dislipemia era muy frecuente en pacientes con aterosclerosis
sintomatica (fig. 15).
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Figura 15. Frecuente asociacién de hipercolesterolemia y DM2 en pacientes con aterosclerosis
sintomatica. Estudio REACH.

B.1- Etiopatogenia y Fisiopatologia comun del los FRV

El incremento en la morbimortalidad vascular esta, en gran medida, ligado a la
epidemia de obesidad que padece nuestra sociedad. El eje central serfa la obesidad
abdominal por el acimulo de grasa perivisceral, que conducirfa a una disfunciéon
adipocitaria'” que se encuentra intimamente ligada al desarrollo de los principales FRV:
HTA, hiperglucemia/DM2 y dislipemia.

Desde un punto de vista etiopatogénico, los nexos de unién entre HTA y obesidad
son multiples. En la obesidad se producen dos hechos intimamente ligados a la patogenia
de la HTA: el incremento de la actividad del SNS inducido por el aumento de la leptina,
una proteina expresada y segregada por los adipocitos, y la activacion del SRAA debida a
un exceso de producciéon de angiotensindgeno en el tejido adiposo. La reabsorcién de Na*
en el rindn y la vasoconstriccion mediada por el estimulo a-adrenérgico, junto al aumento
de frecuencia y del gasto cardiaco mediado por la actividad B-adrenérgica son los
principales factores generadores de HTA (fig. 10).
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Figura 16. Efectos vasculares de la obesidad.
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Figura 17. Mecanismos fisiopatolégicos de la obesidad abdominal.

El endotelio tiene muchas funciones, considerandose la regulaciéon de la
permeabilidad vascular como el factor patogénico principal. Algunos FRV como el
tabaquismo, la HTA, la hiperglucemia y la hipercolesterolemia pueden alterar la
permeabilidad del endotelio. Asi, la ATII estd involucrada en la regulaciéon de la
permeabilidad endotelial, ya que la estimulacion del receptor AT1 da lugar a un incremento
de la permeabilidad, ademas de jugar un rol importante en el desarrollo de la
microinflamacion'” (fig. 18).

Los factores de riesgo inducen la producciéon de quimioquinas como el factor de
necrosis tumoral o (TNF-o) y la proteina 1 quimiotictica de monocitos (MCP 1) e
incrementan la produccién de especies reactivas de oxigeno ademas de reducir la
producciéon de NO. Esto lleva a la activacién leucocitaria y la adhesion al endotelio de
células mononucleares que continuan el proceso.
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Figura 18. Importancia de la angiotensina 11 en la patogenia de la aterosclerosis.

Al compartir mecanismos patogénicos comunes y consecuencias fisiopatologicas que
finalizan en la disfuncién endotelial como nexo comun de todos ellos, es plausible suponer
que la interaccion entre diferentes FRV puede modificar la expresion mas o menos agresiva
del proceso aterosclerético. Existen trabajos que han explorado esta posibilidad, en el
sentido de predecir no sélo un episodio coronario sino la gravedad del mismo, pero los
resultados todavia no son concluyentes.

Existen pocos estudios encaminados a predecir la evolucién de la PA y qué sujetos
desarrollaran HTA mediante scores de puntuacién a partit de variables clinicas y
bioqul’rnicas108 o en relacién a otros FRV existentes como la obesidad'”, hiperinsulinemia“o
o la dislipemia''. En un subestudio del Physicians' Health Study'", del que recientemente
se han presentado nuevos datos, se ha intentado relacionar biomarcadores inflamatorios y
riesgo de HTA sin resultados concluyentes'".

Hay pocos trabajos orientados a evaluar la progresiéon de una HTA preexistente,
como la detectada en relacion a algunas terapias bioldgicas o en farmacos antitumorales
inhibidores de la angiogénesis, como el sunitinib'"*, un inhibidor de la tirosina quinasa que
bloquea la produccién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), en probable
relacién a una menor disponibilidad de NO. Ademas, parecen estar implicados mecanismos
de dafio renal por lesién del endotelio glomerular y disfuncién renal secundaria.

B.2- Asociacion de FRV

Es evidente que la asociacion de mdltiples FRV incrementa el RV de los pacientes
mucho mas que la suma de cada FRV por separado, como se demostrd en el estudio de
Jackson et al'", asf como que su control mejora claramente la morbimortalidad vascular,
sugiriendo por primera vez la posibilidad de la polypill (fig. 19).

Al tratarse de procesos que se entremezclan, al igual que la DM2, obesidad o
dislipemia son mas frecuentes en los hipertensos, las poblaciones de alto riesgo
cardiovascular, diabéticos, obesos y enfermos renales crénicos, tienen la PA peor

. -, . : 116
controlada que el conjunto de la poblacién, con riesgo medio menor °.



Introduccién
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Figura 19. Incremento exponencial del riesgo por la asociacion de FRV a cualquier valor de PA.

La constatacion en los dltimos 20 afios de que los pacientes asocian multiples FRV es
continua. El ejemplo més caracteristico de ello es el controvertido SM, cuya frecuencia en
poblacién general es aproximadamente del 25-30% vy creciente, como demostraron las
comparaciones de varios informes del NHANES (National Health and Nutrition Examination
Surey)'"" cuando se usan los criterios definitorios de SM del Programa nacional de
educacién para el colesterol — I1I Panel del tratamiento para adultos (NCEP-ATP 1I1)'",
que incluye la presencia de HTA junto con obesidad visceral, dislipemia y alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, mostrados en la tabla 4, y en el que un metaanalisis de 37
estudios y 172573 pacientes demostrd que las personas con SM estaban en una situacion

. . 1‘1
de riesgo cardiovascular aumentado %,

Tabla 4

Criterios diagnésticos del  sindrome metabdlico Estos hallazgos motivaron que

segun el NCEP-ATP III esta asociacion concreta de FRV
Sindrome metabdlico: 3 o mas de los siguientes factores de riesgo integrados en el SM tuviera

entidad propia y se considerase

Obesidad abdominal (perimetro abdominal) J .
como un FRV en si mismo,

Hombre >102 cm . p
incluyéndose como tal en las
Mujer >88 cm .
s SO recomendaciones de la
=150 m
i il £ SEH/SEC de 2007". No

Colesterol-HDL obstante, las dudas sobre si el

Hombre <40 mg/d| sindrome metabdlico era un
Mujer <50 mg/di concepto clinico util, en gran
Presion arterial =130/=85 mmHg medida debido a que es dificil
Glucemia en ayunas >110 mg/dl . probar que afiade informacién al

poder predictivo de los factores
que lo componen de forma individual ©, condujeron a que no se considerase como un
FRV como tal y se eliminé de la clasificacién en 2013°.

1121

Diferentes e importantes estudios han evaluado el peso especifico de cada FRV
cuando se presentan asociados en el mismo individuo, como ya avanzé el clasico estudio
TECUMSEH' realizado en la década de los 60, un estudio de corte poblacional con 8641
participantes y un seguimiento de 6 afos.

Pero los datos més consistentes provienen del estudio INTERHEART®, un estudio
de casos-control que reclutd, entre 1999 y 2003, 15152 pacientes con sindrome coronario
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agudo y 14820 controles en 52 paises con una distribucién mundial, estudiando el riesgo
atribuible a la poblacion ajustado para los 9 factores de riesgo principales: tabaquismo,
consumo de frutas y vegetales, ejercicio fisico, consumo de alcohol, HTA, DM, obesidad
abdominal, factores psicosociales e hipercolesterolemia. La HTA mostré una OR 1,91 (IC
95 %: 1,74 -2,10), con un peso especifico del 18% sobre el resto de FRV, siendo la
dislipemia el de mayor peso (49°2%) dentro de los FRV modificables y el tabaco (36%)
dentro de los factores relacionados con el estilo de vida (fig. 20).

RAP (%)
100 =
S0
80 = N =15.152 pacientes y 14.820 controles en 52 paises
RAP = riesgo atribuible a la poblacion, ajustado para todos los factores de riesgo
60 —
49,2
a0 —| 36 33
18 20
20 = 14 12 10
7
Taba- Frutas/ Ejercicio Alcohol  Hiper- Diabetes Obesidad Psico Hiperlipemia Los9
quismo  vegetales tension abdominal social factores
} | deriesgo

Factores de estilo de vida

Figura 20. Efecto combinado de los FRV potencialmente modificables en el infarto de
miocardio. Estudio INTERHEART.

Ademas del peso especifico de cada FRV, este estudio puso de manifesto el
incremento de morbimortalidad asociado a diferentes combinaciones de los FRV.

En nuestro pais también se han realizado estudios encaminados a determinar el grado
de asociacién de FRV. Entre ellos, el estudio PALPITATES' investigé la prevalencia de
pacientes similares a los del estudio ASCOT-BPLA'*, que se asemejan bastante a los que
se encuentran en la practica clinica habitual en las consultas de Atenciéon Primaria: es decir,
pacientes hipertensos, entre 40-79 afios, con tres o mas FRV. Se reclutaron 7211
hipertensos sin enfermedad cardiovascular previa, demostrando que la asociacién de otros
FRV a la HTA es muy comun; casi un 36% de los pacientes sin antecedentes de
enfermedad vascular tenfa tres o mas FRV, el 55,8% tenia afectaciéon de érgano diana y el
31,9% padecia DM.

En resumen, al igual que la HTA muestra un incremento de morbimortalidad
continuo y lineal a medida que aumentan los valores de PA, el reflejo real del dafio vascular
en la morbimortalidad deriva de la frecuente asociaciéon con otros FRV, partiendo de una
probable predisposicién genética cuya expresion puede modificarse por determinados
estilos de vida. Todos estos FRV participan desde el principio en el continuum de la
enfermedad vascular a través de alteraciones funcionales y estructurales sobre vasos y
organos diana que llevaran a la lesion creciente del 6rgano hasta su insuficiencia final (fig.
21).
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Figura 21. Efecto de los FRV en el continuum vascular.

La cuantificaciéon del dafio inducido por todos los FRV es lo que se ha denominado
riesgo vascular de un paciente.

B.3- Medicion del riesgo vascular

La valoracion del riesgo individual debe llevarse a cabo mediante una estratificacién
que tenga en cuenta los principales factores que puedan asociarse a las cifras de PA. La
valoracion del riesgo mediante modelos multifactoriales predice el riesgo global individual
de forma mas exacta y permite un tratamiento individualizado de la HTA.

Se han propuesto diversos modelos para estimar el RV de un sujeto. En general lo
cuantifican en funcién de la presencia y gravedad de los principales factores individuales, la
edad, el sexo, el consumo de tabaco, las cifras de PA y los valores lipidicos. Estan basados
en estudios epidemioldgicos observacionales con un nimero amplio de individuos y una
prediccion de morbimortalidad a 10 afios. El modelo de predicciéon mas conocido es el
proporcionado por el ya clasico estudio de Framingham y calcula el riesgo de episodios
coronarios mortales y no mortales'”, tanto para raza blanca como negra.

Con el paso del tiempo se detecté que la morbimortalidad inducida por los mismos
FRV era diferente de unas regiones del mundo a otras, confirmandose que la funcién de
Framingham sobreestimaba en riesgo en paises como Espafia. Por ello, se realizé una
calibracién de esta funciéon aplicandola a un estudio poblacional que habia recogido
informacién sociodemografica y clinica prospectiva de todos los casos de infarto de
miocardio que han ido ocurriendo en la provincia de Gerona desde 1978, el registro
REGICOR'; posteriormente, se realiz6 una adaptacion de estas tablas a toda la poblacién
espafiola a través del estudio VERIFICA',

En 1994, la SEC, la SEH vy la sociedad europea de Aterosclerosis (SEA) desarrollaron
conjuntamente una serie de recomendaciones sobre la prevenciéon de la enfermedad
coronaria en la practica clinica'®, poniendo especial énfasis en que su prevencién debia
tener en cuenta la cuantificacién del RV global. Asi naci6 el proyecto SCORE'”,
equivalente europeo al estudio de Framingham, que predice el riesgo de mortalidad de
causa cardiovascular en funcién de un analisis de la poblaciéon de Europa, tiene validez
hasta los 65 afios y proporciona unas tablas distintas para paises de alto y bajo riesgo, como
son las aplicables en Espafia.
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Aunque dichos modelos tienen una evidente utilidad predictiva, la SEH/SEC
proponen un modelo semicuantitativo que parte del concepto de riesgo de referencia,
correspondiente a los sujetos con valores normales de PA (PAS: 120-129; PAD: 80-84
mmHg) sin otros FRV, para introducir la nocién de riesgo afiadido conforme se producen
elevaciones de la PA o se presentan de forma simultanea otros FRV asociados, lesiéon de
organo diana (dafio organico asintomatico) o enfermedad cardiovascular o renal
establecida. Si bien el nivel de riesgo obtenido mediante dichas tablas es superior al de las
escalas de riesgo de Framingham o SCORE, debido fundamentalmente a la introduccion de
la valoraciéon del dafo organico subyacente, el sistema es de mayor sencillez y de gran
utilidad para la toma de decisiones terapéuticas individualizadas.

Este modelo clasifica a los enfermos en varias categorias en funciéon de la
probabilidad de padecer una enfermedad cardiovascular en 10 afios:

- Riesgo bajo: probabilidad < 15%

- Riesgo moderado: probabilidad 15-20%
- Riesgo alto: probabilidad 20-30%

- Riesgo muy alto: probabilidad > 30%

Los FRV que tiene en cuenta, lesiéon subclinica o dafio organico asintomatico y las
definiciones de enfermedad clinica asociada, estan recogidas en la tablas 5, 6 y 7.

Tabla 5

Factores de riesgo vascular

PAS = 140 mmHg 6 PAD = 90 mmHg
Sexo varén
Edad: H = 55 anos, M = 65 anos
Tabaquismo
Dislipemia:
Colesterol > 190 mg/dl
Col - LDL > 115 mg/dl
Col — HDL (H < 40 mg/dl, M < 46 mg/d)
Triglicéridos>150 mg/dl
Antecedentes Familiares de enfermedad cardiovascular precoz: H < 55 afios, M < 65
Obesidad IMC = 30
Obesidad Abdominal: H > 102 cm, M > 88 cm
Glucemia Basal 100 — 125 mg/dl
SOG patolégica

Tabla 6

Dario organico asintomatico

Presién de pulso = 60 mmHg
HVI: - por ECG: - indice de Sokolow-Lyon > 3,5mV
-RaVL > 1,1 mV
- doble producto de Cornell > 244 mV*ms
- por ecocatrdiografia, indice de MVI: H > 115 g¢/m2, M > 95 g/m2
Engrosamiento pared arterial (carétida = 0,9 mm) o placa ateroesclerdtica
Velocidad Onda pulso carétida-femoral > 10 m/seg
Indice Tobillo/brazo < 0,9
TFGe 30-60 ml/min/1°73 m2
Mictroalbuminuria 30-300 mg/24h 6 mg/g de cr excretada



Tabla 7

Enfermedad clinica asociada

Enfermedad cerebrovascular: ACV, AIT o hemorragia cerebral
Enfermedad cardiaca: IAM, angina, insuficiencia cardiaca

(incluida la IC con fraccién de eyeccién conservada) o procedimiento de revasculatizacién

Introduccién

Enfermedad renal: TFGe < 30 ml/min/1°73 m2 o Proteinuria>300 mg/24 h
Enfermedad vascular periférica sintomatica
Retinopatia avanzada: Hemotragias, exudados, papiledema

Con la combinacién de todos ellos, se genera una tabla de asignacion de RV (fig. 22).

PA(mmHg)
Otros FR, DOA©0 | Normal-Alta HTAgrado 1 HTAgrado 2 HTAgrado 3
enfermedad PAS130-1396 | PAS140-1596 | PAS160-1796 PAS= 180
PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD = 110
) : - Riesgo .
Sin FR
in Riesgo Bajo Moderado Riesgo Alto
i . . Riesgo Riesgo .
1-2FR Riesgo Bajo Moderado Moderado / Alto Riesgo Alto
Riesgo Riesgo . .
=
=3FR Bajo/ Moderado | Moderado/Alto Flaspmel s Hlrmpeel
DOA, ERC estadio 3 Riesgo . .
o DM Moderado/ Alto Riesgo Alto Riesgo Alto
Enfermedad CV, ERC
estadioz 4 o DM con
DOAOG FRs

Riesgo absoluto aislado de padecer complicaciones vasculares en 10 anos
Framingham <15 % 15-20 % 20-30% [ >30 %
SCORE < 49, 4-50 5-8% Bl 5%

Figura 22. Tabla de riesgo semicuantitativa de l]a SEH-SEC.

Para comprender mejor la dimensién del problema, basta con atender a los resultados
del estudio PRESCAP 2006 que entre uno de sus objetivos, tenfa el de investigar la
distribucién de la poblaciéon hipertensa espafiola asistida en AP entre las diferentes
categorfas de RV, observandose que sélo el 3,3% de la poblacién hipertensa no presentaba
RV anadido, el 22,5% mostraba RV anadido bajo, el 22,2% moderado, el 33,5% alto y el
18,5% muy alto. Es decir, mas de la mitad de la poblacién hipertensa estudiada (52%)
present6 un RV anadido alto o muy alto (fig. 23).

Normal Normal Alta | HTA Grado1 | HTA Grado2 | HTA Grado3
Sin factores de riego 122 (1.2%) | 212 (2.1%) 189 (1.9%) 36 (0.4%)
1 o 2 factores de riesgo 706 (7.0%) | 1372 (13.6%) | 1401 (13.9%) | 258 (2.6%) 0
3 o mas factores de riesgo, DM, LOD o SM | 534 (5.3%) 65 (0.6°
Enfermedad cardiovascular asociada 9 99 8 8.5% 48 44 (0.4¢

Figura 23. Distribucién del RV en Espafia. Estudio PRESCAP 2006.

Existe un acuerdo unanime en que los mayores esfuerzos se deben hacer en detectar
al paciente de alto riesgo, ya que es en el que nuestra intervencion sera mas eficaz.
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B.4- Nuevos biomarcadores de riesgo vascular

Aunque se contintan realizando estudios de mayor o menor extensiéon que pretenden
evaluar la presencia y el grado de control de los FRV clasicos, en los dltimos 20 afos se ha
intentado valorar muchos otros biomarcadores que pueden modificar el impacto de éstos y
permitir mejorar el grado de prediccion que las escalas ofrecen, ya que se presuponia que la
morbimortalidad atribuible a la asociaciéon de las FRV clasicos permite predecir poco mas
del 50% de los episodios vasculares de los pacientes, algo que el estudio INTERHEART"
rebatié, ya que unicamente con 9 factores de riesgo facilmente determinables se puede

| _— explicar
Hiperlipidemia TG | | C-HDL aproximadamente, el 75-

90% del riesgo atribuible

: g ‘—f de infarto agudo de

P miocardio™"", No

Micsozlbuminuria Lp{a) obstante, el abanico de

FRV no tradicionales es

Selectinas : g W enorme, 1m[?hcando
icam-1 | 3 multitud de moléculas y

Al mediadores bioquimicos

que pueden intervenir

F.Von Willebrand PAI-l e tanto en el desarrollo de
Trombomaduling f un FRV concreto como
- y

interactuar en otros (fig.
24).

Figura 24. Nuevos biomarcadores de riesgo vascular

Pero las escalas de riesgo antes mencionadas solo establecen predicciones y
posibilidades epidemiolégicas a 5 6 10 anos y lo realmente trascendente serfa, como
escribié Wilson en 1999'%%: “determinar el grado real de actividad de la enfermedad aterosclerdtica de
un paciente en un momento dado, ya que se convertiria en el elemento preventivo mds importante de cardcter
prondstico y de actitud terapéutica”,

En este sentido, la producciéon cientifica sobre nuevos biomarcadores ha sido

amplisima en los dltimos 15 afios, abarcando muchos aspectos e incluyendo multitud de
mediadores™>", que pueden agruparse en:

- Grado y tipo de actividad fisica.
- Influencia de la dieta y patrones de alimentacion.

- Moléculas lipidicas distintas a las tradicionales: lipoproteina (a), apolipoproteina J,
LDL oxidadas y ac antiLDL-ox.

- Actividad inflamatoria: PCR; interleucinas 6, 8 y 18; TNFo; interferén-y; heat
shock proteins; M-CSF; cisteina; PPAR.

- Estrés oxidativo: glutation reductasa (GSH); glutation peroxidasa (GPx);
superoxido dismutasa (SOD); isoprostanoides y otras especies reactivas de
oxigeno.
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- Marcadores neurohormonales: péptidos natriuréticos, copeptina.

- Funcién endotelial: moléculas de adhesion celular, como las selectinas E, P y L;
las integrinas molécula de adhesion intercelular ICAM-1), molécula de adhesion
celular vascular (VCAM) o la molécula de adhesiéon plaqueto-endotelial (PECAM-
1); MCP-1; metaloproteinasas M1, M2 y M9; CD40 y ligando de CD40.

- Isquemia cardiaca: troponinas Iy T.

- Resistencia a la insulina: leptina, adiponectina, grelina, proteina 4 de unién al
retinol (RBP4) y resistina.

- Estado hemostatico: fibrindgeno; factor Von Willebrand; complejo del activador
tisular del plasminégeno (t-PA) y su inhibidor 1 (PAI-1); D-Dimeros;
trombomodulina y muchos otros marcadores de coagulacion o fibrindlisis.

- TFactores genéticos: se comentaran con mas detalle en el siguiente apartado.

Tal es el interés por estos nuevos biomarcadores que la American Heart Association
establecié en 2012 unos criterios para su definicion y su potencial uso en futuros
estudios. Sin embargo, esta enorme produccion cientifica todavia no ha aportado resultados
concluyentes que permitan incorporarlos definitivamente a las escalas de riesgo.

Merece la pena realizar una mencién especial a la proteina C reactiva (PCR) como
ejemplo de todos ellos. A lo largo de los ultimos 10 afios el interés por esta molécula se
habia ido incrementando, hasta el punto de considerarla como una molécula proaterogénica
que intervenia en todas las fases del proceso, desde la génesis de la estria grasa a los eventos
clinicos'”. También se estudi6 su implicacién en la lesién aterosclerética y el beneficio de
su reduccion asociada a la del LDIL-col en pacientes en tratamiento con rosuvastatina en el
estudio JUPITER'™, realizado con 17802 pacientes de 26 paises y una mediana de
seguimiento de 1,9 afios, demostrando una reduccién de riesgo que llegd al 79% de los
pacientes que alcanzaban cifras de LDL-col <70mg/dL y de PCR <1 mg/L. Tanto es asi
que figuré como un FRV utilizado en la estratificacién del riesgo en las recomendaciones
de la SEH/SEC de 2003° y 2007'. No obstante, siendo la molécula mas estudiada con
diferencia, la falta de estudios que corroborasen el incremento real de riesgo que suponen
sus niveles elevados, motivd que en las guias SEH/SEC de 2013° se relegase su
clasificaciéon de FRV a una recomendacion de alerta sobre el posible incremento de riesgo
en los pacientes con elevacion sérica de esta proteina.
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C- GENETICA E HTA

C.1- Introduccion a los estudios genéticos

Existen dos estrategias principales para identificar genes susceptibles o candidatos en
humanos:

a) Analisis de ligamiento.
b) Analisis de asociacion.

C.1.1- Analisis de ligamiento

El ligamiento genético se refiere a la deteccién de marcadores genéticos, ampliamente
distribuidos sobre todo el genoma asociados con el fenotipo de la enfermedad, por ejemplo
HTA en familias con multiples miembros afectados'’. Estos marcadores pueden ser de dos
tipos:

- Repeticiones cortas en tandem (STRs).
- Polimorfismos de nucleétido simple (SNPs).

Una de las principales ventajas que presentan los estudios de ligamiento es el analisis
con variantes comunes en el genoma completo; lo que permite, en primer lugar, la
identificacion de los /e que contienen estos marcadores genéticos; en segundo lugar, nos
sirve para realizar un mapeo mas detallado con polimorfismos mas comunes. Una vez
detectados los loci se procede a identificar qué genes relacionados con la enfermedad
existen en esa region, seleccionados de acuerdo a la implicaciéon de las proteinas que
codifican en el desarrollo de la
enfermedad a estudio.

El problema de estos estudios es su
bajo poder estadistico, ya que es dificil
encontrar muchas familias con multiples

miembros afectados. En las
enfermedades  multifactoriales  hay
1 . . DNA de casos y controles
multiples genes de baja penetrancia y no = g
hay un patrén de herencia bien definido. -
Gen candidato Estudio de asociacion amplio del genoma
C.1.2- Anailisis de asociaciéon l l
Andlisis por TagMan)| Microarreglos de SNPs
Se suclen realizar en estudios de i

casos y controles (fig. 25). El objetivo de ~ AleloY (§)
este diseno de estudio es comparar

frecuencias alélicas y genotipicas de la Alelo X (&)

variante estudiada y observar si existe A

una diferencia estadistica entre los Identificacion de genes Identificacion de genes
C d : id ia d asociados a HTA asociados a HTA

grupos. Luando existe evidencia de una mediante gen candidatos mediante GWAS

region genomica ligada a la enfermedad

se invesdga qué genes son CandidatOS a > ACE > AGT > eNOS > WNK1 > CYP17A1 > ATP2B1 > PLEKHA1

estudiar en esta region. >CIPA2 > FGF5

Figura 25. Analisis de asociacién de casos y controles en HTA.
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En una etapa posterior, se desarrollaron nuevos métodos para estos estudios de
asociacién, denominados de genoma completo (GWAS)"**'”| que permitian analizar hasta
mas de un millén de SNPs, buscando desequilibrios de ligamento (LD), es decir,
asociaciones no azarosas de alelos en dos o mas loci con la enfermedad'*.

Los estudios de asociaciéon de los SNPs pueden aportar informacion de diferentes
formas:

- Efecto directo: si el SNP confiere directamente susceptibilidad o proteccion a
HTA, debido a que desempena un papel bioldgico fundamental en la regulacién
del gen, sintesis de la proteina, regulacion de la maduracién o en la estabilidad del
mRNA'.

- Efecto indirecto por LD: algunas veces se asocia un alelo con la enfermedad; sin
embargo, es usual que este alelo no sea uno de los implicados en susceptibilidad o
protecciéon sino que una variante cercana o lejana ubicada en el mismo
cromosoma sea la verdaderamente involucrada con la susceptibilidad.

- Falsas asociaciones: suelen ser debidas a una inadecuada estratificacion
poblacional, como por ejemplo, subgrupos de individuos con carga ancestral
europea, amerindia o africana que se presenten en diferente proporcion en casos
y controles.

C.2- Desarrollo de la genética en Ia HTA

Las variantes de algunos genes pueden aumentar la susceptibilidad de ciertos
individuos a determinados factores ambientales asi como a desarrollar una enfermedad
cardiovascular.

Del mismo modo, pero en sentido inverso, también se estan realizando estudios que
centran su énfasis en la investigacién de factores protectores contra la enfermedad
cardiovascular analizando la interacciéon entre los factores genéticos y los
medioambientales.

Ademas, la predisposicion genética del paciente pude influir sobre las enzimas que
metabolizan algunos farmacos, lo cual podria traducirse en diferencias en los efectos o
toxicidad de los mismos, materia de estudio englobada en el término de farmacogenética.

Por otro lado, con el creciente conocimiento y la recopilaciéon de datos genéticos en
los ultimos 10 afos, también se estd investigando en qué grado se puede mejorar la
prediccion cuando en la ecuacién de riesgo se incorporan variantes genéticas a los factores
de riesgo tradicionales'*'*.

Finalmente, se esta evaluando el impacto de variantes epigenéticas (modificaciones en
el DNA que no implican cambios de secuencia, sino en su metilaciéon) en el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares y como los estilos de vida influyen en la variabilidad
epigenética.

En el ser humano se han reconocido diversas mutaciones genéticas que codifican la
sintesis de protefnas en sistemas de control de la PA que conducen a las escasas formas
monogénicas de HTA antes mencionadas, pero todavia no se ha esclarecido su influencia
exacta sobre la patogenia de la HT'A esencial.
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Los antecedentes familiares de HT'A son comunes en los pacientes hipertensos, lo
que sugiere que la herencia contribuye a la patogenia de este trastorno; de hecho, varios
estudios de heredabilidad muestran que entre el 30% al 50% depende del componente
genético para que se desarrolle HTA™'®. Como se ha comentado con anterioridad, la
HTA esencial tiene un caracter muy heterogéneo en su produccion, lo cual hace presumir
que la etiologfa es multifactorial y las anormalidades son poligénicas'**'*".

El interés de la investigacion genémica se centré durante los primeros afios en el
estudio de SNPs en genes candidatos. La primera region de ligamiento involucrada con la
HTA fue 1q42, en la que se indentificé un marcador cerca del gen del angiotensinc')geno148 a
la que siguieron el resto de genes codificantes de las proteinas del SRAA, que se muestran

en la tabla 5.

Tabla 5

Posteriormente, Principales genes candidatos asociados a HTA estudiados por TagMan
los estudios se fueron
ampliando, como por | Gen | Polimorfismo Funcién Disefodeestudio | p | Poblacién
ejemplo, el estudio de | WNK1 | Varios SNPs | Regulala presién sanguinea | Casosycontroles | 4.8X-8 | Reino Unido
Iwai et al'”, realizado en | enea | s2scT Tono del misculoiso | Casosy controles | 0.007 | Japonesa
Japon en 2004 sobre | corz | 1906a Leucocitosis Casosy controles | 0.008 | Japonesa
1880 pacientes y 118 ATIR | A1166C | Regulalapresion sanguinea | Casosycontroles | 0.009 | Franceses
SNPs de 22 genes AGT 235MT Regula fa presion sanguinea | Casosy controles | < 0.01 Uay
diferentes que ; Francia
patticipaban en la ACE D Regula la presién sanguinea | Casosycontroles | <0.01 | Australia

resistencia a la insulina,
el estrés oxidativo, hormonas esteroideas, funcion renal y endotelial.

Hasta ahora, estos estudios no han proporcionado resultados con aplicacion directa a
la clinica (en ocasiones, incluso han sido contradictorios), aunque desde hace 5 afos la
cantidad de estudios genéticos en HTA se ha incrementado exponencialmente, como se
puede apreciar en la tabla 6, que muestra algunos de los mas relevantes.

Tabla 6

Principales genes candidatos asociados a HTA estudiados por GWAS

Gen Polimorfismo Funcion p Poblacién
CYP17A1 rs11191548 Involucrado en retencion de sal e HTA 7X10-24 Varias poblaciones
CYP1A2 rs1378942 Efectos en la regulacion renal 1X10-23 Varias poblaciones
FGF5 rs16998073 Proliferacion de miocitos cardiacos 1X10-21 Varias poblaciones
SH2B3 rs653178 Regulacion negativa de la inflamacion 3X10-18 Varias poblaciones
MTHFR 1517367504 Eventos procoagulantes y dafio endotelial 2X10-13 Varias poblaciones
ATP2B1 152681492 Regulador del bombeo de calcio 3X10-11 Varias poblaciones
CSK-ULK3 rs6495122 Proliferacion celular del misculo liso 1.8X10-10 Varias poblaciones
ULK4 rs9815354 Funcién desconocida en HTA 2.5X10-9 Varias poblaciones
PLEKHA7 rs3831815 Funcion desconocida en HTA 1.9X-09 Varias poblaciones
¢100rf107 rs1530440 Funcion desconocida en HTA 1X10-9 Varias poblaciones
ZNF652 1516948048 Regula transcripcion de genes 5X10-9 Varias poblaciones
PLCD3 1512946454 Regula en tono del musculo liso vascular 1X10-8 Varias poblaciones
CACNB2 rs11014166 Canal de calcio 1.2X10-8 Varias poblaciones
TBX3-TBX5 rs2384550 Involucrado en malformaciones cardiacas 3.8X10-8 Varias poblaciones
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C.3- Proteinas vy genes seleccionados

C.3.1- PPARG

Los receptores PPAR gamma pertenecen a la familia de receptores activadores de la
proliferaciéon de peroxisomas (PPAR, del inglés Peroxisome Proliferator Activating Receptors),
que son unos organulos que intervienen en la B-oxidaciéon de los acidos grasos de cadena
larga. Son factores de transcripciéon dependientes de ligando, miembros de una superfamilia
de receptores nucleares a la que también pertenecen receptores de esteroides, hormonas
tiroideas, vitamina D y retinoides.

Desde su descubrimiento en 1990™, se han descrito hasta el momento tres subtipos:
PPARa, PPARB y PPARY, cada uno de ellos codificado por un gen distinto, con su propia
distribucién y caracteristicas. LLos PPAR, al ser activados por sus ligandos, modulan la
expresion de ciertos genes ejerciendo funciones claves en la regulaciéon del metabolismo
lipidico, en la homeostasis de la glucosa y en el control de la respuesta inflamatoria.

C.3.1.1- Caracteristicas estructurales v biosintesis

Los PPAR se engloban dentro de la
clase II de receptores nucleares. Estin
compuestos por 6 regiones estructurales (A-

Citoplasma

Nicleo

F) y 4 dominios funcionales. CONTROL
METABOLISMO
La activacion de estos receptores ﬂb Pmtema
conlleva una  heterodimerizaciéon  que o ‘/
produce la regulacién de la trascripcion mR

genética a través de los dominios de unién al _ F‘F‘RE — Gen
DNA (fig. 20).

AGGTCANAGGTCA

Hexamerc-DR1

El mecanismo por el cual PPAR activa
ciertos genes e inactiva otros (genes de

respuesta  a  NF-kB) se  denomina
transrepresion, y en ¢l parece mediar de
forma determinante la competicién y el reclutamiento de activadores y la liberacion de
represores. Para convertirse en formas activas capaces de unirse al DNA, es necesario que
el dominio de unién al ligando (LBD) sufra cambios conformacionales (fig. 27).

Figura 26. Activacién de PPAR mediante el
mecanismo de transrepresion.

Esta uniéon al DNA se
produce a través de una zona en AF-1 DBD AF-2

dedo de zinc del dominio de /—/\——V—Aﬁ 5 /.L\

union al DNA (DBD) de la
proteina PPAR, que interactia
con secuencias especificas de
ciertos genes, llamadas elementos

de respuesta al proliferador de
peroxisoma (PPRE).

Ademas, el LBD también es
importante en los procesos de
dimerizacion, localizacion nuclear

T 111

Region de
fosforilacion

Umon a  Rotacion

Conformacién activa
o inactiva segin
agonismo o antagonismo,

respectivamente

Figura 27. Estructura y funcién de PPARy AF-1: dominio de
activacion 1; AF-2: dominio de activacién 2; DBD: dominio de
uniéon 2 ADN; PPRE: elemento de respuesta a la activacion.
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y asociaciéon con varias proteinas a estos receptores, contribuyendo a la formacién de un
complejo co-activador o correpresor que cambia el estado de acetilacion de las histonas y
modula la transcripcién genética.

EI DBD y el LBD son dos
de las regiones mas conservadas A/B - - - ¢
en las diferentes formas de
PPAR. El DBD consiste en dos /7 \
dedos de zinc (fig. 28), que unen
especificamente el PPAR a su
elemento de respuesta PPRE
situado en la regién promotora an n D: Zona de Bisagra

dC sus oenes diana E: Dominio de union al ligando
g : F: Regién C terminal

AJB: Dominio de Union N terminal
€: Dominio de Union al ADN

Figura 28. Estructura en dedos de Zn.

El LBD esta formado por 13 hélices organizadas de manera que generan una cavidad
central, de caracter hidrofébico, que es donde se une el ligando (corresponde a la regiones
E y F de la figura 28). Esta cavidad, en el caso de los receptores de la familia PPAR, es mas
grande que en otros receptores nucleares, hecho que le permite interactuar con un mayor
nimero de ligandos naturales o sintéticos. En el extremo carboxilo terminal de la region
LBD se localiza una regiéon ampliamente conservada denominada funcién de activaciéon-2
(AF2), responsable de la activacion del receptor dependiente de ligando y de la interaccién
con los co-activadores.

En el extremo amino terminal es donde existen mayores diferencias entre subtipos, lo
forman entre 70 y 100 aa, y contiene la unidad funcional AF-1, una zona con lugares de
fosforilacion susceptibles a la MAP quinasa, concretamente a la serina. Cuando esta zona es
fosforilada se reduce la actividad transcripcional del PPAR y su capacidad de unirse a los

151

ligandos ™.

C.3.1.2- Localizacion

152

El gen PPARG se localiza en el brazo corto del cromosoma 3 (3p25.2) ™, abarcando
mas de 100 Kb y contiene 11 exones, codificando una proteina de 505 aminoacidos. Se
encuentra ampliamente distribuido en tejido adiposo, bazo, colon, y en menor medida en
higado, musculo esquelético y pancreas. Codifica la proteina PPARy, de la que se han
descrito tres isoformas: PPARy 1, PPARy 2 y PPARy 3",

PPARy 1 es la mas ampliamente distribuida, excepto en tejido adiposo, donde
predomina PPARy 2; PPARy 3 se encuentra localizado principalmente en tejido adiposo e
intestino. PPPARy 1 y PPARy 3 tienen la misma secuencia aminoacidica, mientras que
PPARy 2 contiene 30 aa adicionales en el extremo n-terminal. Sin embargo, PPARy 1 y
PPARy 2 tienen respuestas similares a la accién de los agonistas'™".

C.3.1.3- Funcién

La importancia de estudiar la implicacion de los receptores PPAR y concretamente
los PPARy en el RV, deriva de su accién como un factor de transcripciéon que regula la
expresion de multiples genes implicados en el metabolismo de los hidratos de carbono, los
lipidos y en la inflamacién. En el caso de la DM2, las glitazonas, farmacos de la familia de
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las tiazolidindionas (TZD), han demostrado  su eficacia clinica provocando una
disminucion significativa de los niveles plasmaticos de glucosa, insulina, triglicéridos y
acidos grasos. Estos farmacos son agonistas totales del receptor PPARy y su activacion
tiene una clara correlaciéon con la respuesta clinica'”. Las TZD han permitido demostrar
que la estimulacion de los PPARy aumenta la sensibilidad a la insulina y la adipogénesis, y
aunque el tejido adiposo sea el lugar predominante de accioén directa estos farmacos, se han
observado efectos también en los tejidos clave de respuesta a la insulina como el higado y
el musculo esquelético.

A nivel del tejido adiposo, PPARy induce la diferenciacién de preadipocitos a
adipocitos sensibles a la insulina, en los que se ha demostrado un aumento de la expresion
del transportador de glucosa GLUT4'"™. La activacién de los PPARY en el tejido adiposo da
lugar a la transcripcion de genes implicados en la sintesis de proteinas relacionadas con el
transporte de los acidos grasos, como la lipoproteinlipasa (LPL); un aumento en la
produccién de esta proteina incrementa el aclaramiento plasmatico de los triglicéridos y
acidos grasos, siendo este mecanismo la base de la accién hipolipemiante de los agonistas
PPAR', ademés de disminuir el flujo de acidos grasos al higado; de esta manera,
favorecen la redistribucion de grasa acumulada en todos los tejidos, facilitando el trasvase
de lipidos ectopicos hacia el tejido adiposo.

Otro mecanismo que contribuirfa a la reduccién de triglicéridos y acidos grasos
circulantes es la inducciéon de expresion de la glicerolquinasa adipocitaria; este enzima
estimula la incorporacién de glicerol a los triglicéridos y reduce la secrecion de acidos
grasos libres por los adipocitos.

Los activadores PPARy inhiben la expresion en adipocitos de factores como el TNFa
o la hormona resistina, que incrementan la insulinorresistencia y el nivel de acidos grasos
circulantes, mejorando de este modo la sensibilidad a la misma. Asimismo, la activacién de
PPARy favorece la expresion diversas adipocitocinas, en especial de la adiponectina, una
protefna adipocitaria que mejora la sensibilizacién a la insulina. Los agonistas PPARy
inhiben la leptina, con lo que contrarrestan el estimulo de la lipdlisis en adipocitos y la
disminucién de la expresion y secrecion de insulina en las células § inducida por la
leptina'™.

C.3.1.4- Importancia de PPARy en la HTA y otros FRV

Los agonistas PPARy han demostrado capacidad para reducir las cifras de PA por
un mecanismo mediado por el bloqueo de los canales de Ca™" tipo L, dificultando la
entrada de Ca'" en las células vasculares y reduciendo de este modo el tono vascular.
También se ha implicado con la inhibicién de la expresiéon y secrecion de péptidos que
regulan el tono vascular, como la ET1'™”. Del mismo modo que con la DM2, existen
algunos antihipertensivos que modulan la actividad PPARy. En concreto, telmisartan, un
farmaco perteneciente a la familia de los ARAIIL, presenta una estructura quimica
practicamente idéntica a la de pioglitazona, lo que le confiere efectos afiadidos en el tejido
adiposo y en la sensibilidad a la insulina, ya descritos'®.

Como ya se ha comentado, en la palca aterosclerdtica se produce un crecimiento
inapropiado de las células vasculares, con infiltracién de células inflamatorias (macréfagos y
linfocitos T) y disfuncién endotelial, desencadenando el proceso aterogénico. Este proceso
hiperproliferativo esta mediado por factores proinflamatorios de transcripcién como el
NF-«B (NF-«B) y el activador proteina 1 (AP 1). Los PPARy agonistas controlan la
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expresion de NF-xB y AP 1 e inhiben la transcripcién de genes codificadores de citocinas
proinflamatorias (INFo, IL-1, IL-6, 1I-12b) en los monocitos/macréfagos activados; por
otro lado, también inhiben la expresion de metaloproteinasas de la matriz (MMP), como la
MMP 9, cuya expresién inapropiada contribuye a la lesion aterosclerética'®™' .

C.3.2.- Endotelina

En 1985 Hickey et al'”) estudiando el musculo liso, detectaron una sustancia
peptidica que, liberada por las células endoteliales, provocaba vasoconstriccion. Tres afios
mas tarde, en 1988 Yanagisawa et al'® consiguieron aislar, a partir de endotelio de aorta
potcina, un péptido con propiedades vasoactivas al que denominaron endotelina. A partir
de estos estudios se describié a las endotelinas como una familia de péptidos de 21
aminoacidos con propiedades vasoactivas, compuesta por ET-1, ET-2, ET-3, proteinas con

gran similitud molecular'®,

La ET es una hormona distribuida en una amplia variedad de células y tejidos, con
diferentes niveles de expresion, donde actian como moduladores del tono vasomotor,
proliferacién celular y de producciéon hormonal'®. ET-1 es sintetizada predominantemente
por células del endotelio y en menor medida también es sintetizada por células de musculo
liso vascular, presentando en ambas localizaciones una excreciéon paracrina'®’. También es
sintetizada,  por  células del  epitelio bronquiallég, leucocitos'”,  sistema
monocito/ macréfagom, células mesangialesm, cardiomiocitos'”?, células de la glia y
hepatocitos'”. ET-1 es la isoforma predominante de las tres estructuras peptidicas y es 10
veces mas potente que la ATI en su efecto vasoconstrictor, considerandola como uno de
los vasoconstrictores mas potentes del organismo.

ET-2 es producida primariamente en el rifién y en el intestino, ademas de en la
placenta, utero y miocardio'™. ET-3 es la isoforma de menor efecto vasoconstrictor y se
produce fundamentalmente en el cerebro y vias digestivas, y en menor proporciéon en
pulmones y rifién'”.

ET-1 es la isoforma mas estudiada de la familia por sus diversas acciones en el
musculo de la pared vascular, donde ejerce una accién vasoconstrictora y proliferativa,
promueve la produccién de fibroblastos, modula la sintesis de la matriz extracelular, causa
hipertrofia de las células de musculo liso vascular y afecta a la permeabilidad vascular'”,
acciones relacionadas con el desarrollo de HTA'”. Su relacién directa con la insulina y su
participacion de la homeostasis del NO, hacen de ET-1 una diana de estudio en los
pacientes con riesgo cardiovascular elevado.

C.3.2.1- Caracteristicas estructurales v biosintesis

Las tres isoformas de endotelina (ET-1, ET-2, ET-3) estan constituidas por 21
aminoacidos con cuatro residuos de cisteina, estableciendo dos puentes intramoleculares
disulfuro, formando una estructura semiconica inusual. Los puentes de disulfuro y el
dominio carboxiterminal son cruciales, tanto para la unién de las endotelinas con su
receptor especifico como para conservar su actividad biolégica'® (fig. 29).



Cada una de las isoformas (ET-1, ET-2,
ET-3) es codificada por un gen independiente
en los cromosomas 6, 1 y 20'”. Los tres
péptidos son sintetizadas como prohormonas
y, posteriormente, procesados a péptidos
activos. La via metabdlica para la activacion
biolégica es similar para las tres isoformas. El
proceso de la biosintesis de ET-1 es el mas
caracterizado y conocido; se desarrolla en el
citosol de las células endoteliales, donde el
mRNA de ET-1 codifica a la
preproendotelina de 212 aminoacidos que, a

través de la acciéon proteolitica de wuna
endopeptidasa, se transforma en Big-
endotelina de 39 aminoacidos (Big-ET-1).
Posteriormente, este fragmento la accién de la
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Figura 29. Estructura y homologia de las

endotelinas, cadenas peptidicas de 21
aminoicidos ET1, ET2 y ET3.

enzima convertidora de endotelinas (ECE-1), que es una metaloendoproteasa que rompe
la unién en la posicion triptéfano 21 - valina 22 (Trp21-Val22) transformandola en ET-1 de

21 aminoacidos, que es el péptido activo'*

Endaotelina-1(21aa)

Angiotensina Il

Catecolaminas Nitratos

Hipoxia P rogesterona
Trombina Esrogenos
Insulina PPAR-o*

LDL-0x londforos de calcio

Figura 30. Biosintesis de endotelina.

unicamente a nivel intracelular y se localiza de forma mayoritaria en el tejido nervioso

(fig. 30).

Se han identificado siete
isoformas de ECE: ECE-1a, ECE-
1b, ECE-1c, ECE-1d, ECE-2a,
ECE-2b y ECE-3'"". ECE-1 y
ECE-2 son, posiblemente, las mas

importantes. Ambas son
metaloproteasas dependientes de
Zinc que escinden uniones

triptéfano-valina en el extremo
carboxilo del propéptido Big-ET-1.

La ECE-1 se localiza en la
membrana de distintos tejidos
donde, ademas, puede realizar otras
funciones como la hidrélisis de la
bradicinina, sustancia P o de la
insulina'”. La ECE-2

actua
180

ET-1 no es almacenada dentro de las células, sino que ante un estimulo (hipoxia, isquemia,
lesion endotelial) el mRNA induce la sintesis de ET-1 en minutos y es secretada
primariamente a través de una via constituida por pequefas vesiculas exociticas localizadas
directamente debajo de la membrana plasmatica. Se han identificado cuatro mecanismos

de regulacion de las ET:

1- Degradacién por lisosomas.
2- Degradacion por endopeptidasas.

3- Regulacion a través de la enzima convertidora de endotelina.
4- Recaptacion de la endotelina circulante a nivel pulmonar y renal.
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La ET plasmatica refleja el excedente de la liberada de forma paracrina. La ET-1 que
alcanza la circulacion es eliminada rapidamente. Su vida media plasmatica es menor de 1,5
min., degradandose mediante diversas proteasas en la circulaciéon renal y esplacnica
fundamentalmente''. A nivel pulmonar existe una via mas exclusiva de aclaramiento, al
unirse la ET-1 circulante al receptor ET-B en un complejo que es posteriormente
internalizado y degradado'. Durante los procesos inflamatorios, también podemos

encontrar una inactivacién de la ET mediada por catepsinas por patte de los leucocito'®.

La secreciéon de las distintas formas de endotelina estd regulada por multiples
factores, tantos estimulantes como inhibitorios mostrados en la tabla 7, regulando todos
ellos las funciones del metabolismo endotelial.

Tabla 7
Factores estimuladles e inhibidores de ET-1

Vasodilatadores:
Bradiquinina
Oxido Nitrico
Prostaglandinas E e I»
Adrenomedulina
Péptido natriurético atrial y cerebral

Apnticoagnlantes:
Heparina
Hirudina

Estrés de cizallamiento (>6 dyne/cm?)

Nitratos
Progesterona
Estrogenos
PPAR-a*
Tonoforos de calcio
Montelukast
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C.3.2.2- Localizacion

La ET-1 se secreta constitutivamente por células del endotelio vascular para que
actie sobre las células musculares lisas subyacentes. La regulaciéon de esta via implica
cambios en la expresion génica mediante elementos reguladores que se encuentran en la
regién 5 del gen de la ET-1"*%. Este gen es uno de los llamados genes de respuesta precoz,
caracterizados por un rapido incremento en su transcripcion tras un determinado estimulo.
Debido a este tipo de regulacién y a que la secrecion se realiza en su mayor parte hacia el
lado basolateral de la célula, los niveles plasmaticos de endotelina cambian muy lentamente
en respuesta a los estimulos, de tal forma que son necesarias entre 2 y 5 horas para elevar
dichos niveles por encima de los basales'™, hecho a tener en cuenta a la hora de realizar las
mediciones de concentraciones plasmaticas y valorar los resultados.

Es interesante analizar la interaccion entre ET-1 y el SRAA. La ATII es capaz de
estimular la produccién de ET-1 mediante un incremento del estrés oxidativo'™. Por otra
parte, ET-1 es capaz de inhibir la liberacién de renina como un mecanismo de
retroalimentacion negativa. De esta forma, elevaciones en la presion arterial iniciadas por la
ATII se mantendrian en el tiempo por el estrés oxidativo y ET, a pesar de que los niveles
de renina descendieran con el tiempo.

Ademas, ET-1 interacciona con otros elementos patogénicos de la lesion
ateroesclerotica inducidos por los factores de riesgo cardiovascular clasicos, como son las
1 1 1 O . . . ‘1(
LDL-ox'", las PGE, y PGL,'®, el NO' o la propia insulina'”.

La ET no sdlo esta sujeta a una regulacion neuroendocrina, ya que factores biofisicos
pueden modificar su liberacién. Las variaciones en la presiéon hidrostatica dentro de los
vasos son capaces de modular la secreciéon de ET, pero estos cambios han de ser
interpretados con cautela ya que afectan también a la liberaciéon de vasodilatadores como
NO, PG y otros mediadores''. De manera sistematica, incrementos de la PA mayores de
70 6 75 mmHg producen un incremento de la vasoconstricciéon arterial que mantiene
constante el flujo sanguineo a los 6rganos. Este fendmeno de autorregulacion es debido a
una respuesta midgena mediada por cambios en el Ca'" intracelular, secundarios a la
activacion de canales de Ca'" sensibles a la tensién mecanica de la pared arterial; no
obstante, todavia no esta definido el papel de la ET en esta regulacion.

C.3.2.3- Funcion

La accién de los tres péptidos de la familia de la ET se puede dividir en dos grandes
grupos de respuesta (fig. 31). El primer grupo incluye vasoconstriccion,
broncoconstriccion, contraccion de musculo liso uterino y secreciéon de aldosterona. El
segundo grupo incluye vasodilatacion e inhibicién de agregacion plaquetaria. En el primer
grupo, ET-1 y ET-2 actdan de forma mas potente que ET-3, y en el segundo grupo los tres
isopéptidos tienen potencia similar. Los estudios de inmuhistoquimica permitieron, en la
década de los noventa, evidenciar dos tipos de receptores que median estos grupos de
respuesta que parece antagénica' ',
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Se han caracterizado dos
subtipos de receptores de alta
afinidad que pertenecen a la
superfamilia ~ de  receptores
acoplados a proteina G, a través
de los cuales se median los
efectos de las ET: los receptores
ET-A y ET-B. La afinidad de
estos receptores es variable,
como se muestra en la tabla 8; el
tipo ET-A tiene 10 veces mas
afinidad por la ET-1 y ET-2 que
por la ET-3 y se encuentra
predominantemente sobre las
células de musculo liso vascular y
en los miocardiocitos, siendo
mediadores de vasoconstriccion.

Tabla 8

Leucocitos, monocitos, macrofagos
Plaquetas —— 0 @

N,
| —
B

/ l ; // O 1 ¥ L —
Extravasacion (Bfg Ll 7] m_. Depuracion |
proliferacién,, I.KL | endoteling
Células endoteliales

i —I

N Rei.:;auon (nlmc(m
/' E

Proliferacion’

~— u»qla(.op/
" E——
(J "-
L n U\)— “ Aldosterona l

Glandula adrenal

Agregacion ]
Adhesion
Migracion
Chocinas |

Endotelio vascular

.

Coldgena

’ ’ Fbrosis

Células de musculo liso vascular
Flbcoblaslos
—¥- 4 e
Inotropia
J — T Hipertrofia
Miocltos

Figura 31. Efectos biol6gicos de la endotelina.

Afinidad de los receptores de endotelina por las tres isoformas

Subtipos
ET-A
ET-B
ET-C

Orden de afinidad
ET-1 =ET-2 > ET-3
ET-1 = ET-2 = ET-3

ET-3>FET-2=ET =3

La estimulacion de estos receptores por ET-1 activa la fosfolipasa C, que induce un
incremento de inositol trifosfato, diacilglicerol y del calcio intracelular que conduce a la
contraccién de las células de musculo liso'™'™. El incremento del diacilglicerol y del calcio
estimulan también a la proteina quinasa C (PKC), la cual media la accién mitégena de la
ET-1.

Los receptores ET-B se encuentran principalmente en las células endoteliales y en
menor proporcion en las células de musculo liso. Tienen una afinidad similar por las tres
isoformas y se han encontrado también en tejidos de otros 6rganos como el rifién, higado y
utero y, en menor concentracion en el cerebro y en la membrana de los astrocitos. La
estimulacién de los receptores ET-B por ET-1 activa a una fosfolipasa A, soluble y a la
guanilatociclasa, dando lugar a un incremento de GMPc intracelular; este cambio estimula
la liberacién de NO y PGI, produciendo vasodilatacion.

Se ha descrito un tercer tipo de receptor de endotelina, el ET-C, que ha sido aislado a
partir de la rana mellanofores. Este receptor se une a ET-3 con 3 veces mayor afinidad que

a ET-1, y puede estar presente también sobre células endoteliales.

C.3.2.4- Importancia de Endotelina en la HTA y otros FRV

La ET es una de las moléculas mas estudiadas dentro de los FRV clasicos. Se ha
analizado su expresion en modelos animales con HTA y los efectos de un bloqueo no
selectivo de los receptores de ET-A, lograndose un descenso de los niveles de HTA.
También se han hallado en sujetos hipertensos niveles elevados de endotelina'”*'”,
especialmente en los modelos sal-sensibles, asi como que su antagonismo mediante el
bloqueo de sus receptores disminuye la PA y reduce el remodelado y la hipertrofia vascular.
Ya se ha comentado como la AT II aumenta la produccion de ET en las células
endoteliales'® y mesangiales del rifién'”
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La interrelacion entre la ET, la insulina y la PA es estrecha, ya que la insulina es
capaz de aumentar la expresion de los genes que la codifican'’, demostrindose una
relacion entre los niveles de su expresion y la cantidad de insulina circulante. En modelos
animales con hiperinsulinemia mantenida, los niveles de receptores ET-A localizados en la
superficie de células musculares lisas vasculares se encontraron aumentados. Dado que se
produce un efecto sinérgico entre la insulina y la ET-1, ambas consiguen una mayor
proliferacién de células musculares en la pared de los vasos'”. Las vias que median la doble
accion de la insulina son: por un lado la acciéon vasodilatadora, por medio del estimulo en la
sintesis de NO mediado por la fostatidil inositol 3 quinasa (PI3-K) y, por otro, la via dela
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK), que al ser inhibida de forma especifica
mostraba un descenso de la producciéon de ET-1". En estados de resistencia a la insulina
se aprecia en las células del musculo esquelético y en las células vasculares una clara
disminucién de la via de la PI3-K mientras la via MAPK se mantiene intacta'”, lo que

facilita el desarrollo de HTA, algo que también se ha demostrado en humanos™”.

Ademas de los modelos animales, en sujetos no diabéticos en los que se aumentaba
la insulinemia de forma secundaria a la elevacion de la glucemia, los niveles séricos de ET-1
experimentaban un aumento, que era mayor si se coadministraba una solucién lipidica™",
algo que recuerda claramente al SM. También se observo en diabéticos obesos la elevacion
de los niveles de ET, asi como el descenso de la misma en pacientes sometidos a dietas
bajas en calorfas, con la consecuente menor necesidad de insulina®”. Esta interaccién
insulina-HTA-ET se demostré en el estudio de Ferri et al®”, en el que se comparaban
sujetos hipertensos y no hipertensos a los que se les sometié a un clamp euglucémico
hiperinsulinémico; en ambos grupos, los niveles de ET-1 se elevaron, pero de una forma

significativa en los pacientes hipertensos.

Pero no es sélo la insulina, también se han demostrado elevaciones de ET-1 en
pacientes obesos con SM*™, en los que la obesidad y la dislipemia juegan un papel esencial,
como demuestra la comparacién entre diabéticos con y sin criterios de SM, en los que la
diferencia de niveles de ET-1 fue todavia mayor en los pacientes diabéticos con SM*”.

C.3.3-VAV-3
El gen VAV pertenece a una familia de oncogenes que posee tres miembros, VAV-1,
VAV-2y VAV-3, descritos en células de mamiferos. El primer gen fue descrito por Katzav

en 1989 tras la bisqueda de oncogenes en tumores humanos®®.

C.3.3.1- Caracteristicas estructurales v biosintesis

Todos los miembros de la familia VAV se caracterizan por tener similares
estructuras. Contienen un dominio homoélogo de calponina (CH); las calponinas son un
grupo de proteinas implicadas en la regulaciéon de la contracciéon del musculo liso, y este
dominio participa de la asociaciéon con los filamentos de actina. Esta funcion, a su vez,
interviene en el control de las proteinas Rho/Rac involucradas en la organizacién del
citoesqueleto. E1 dominio CH es similar al del oncogén dbl presente en humanos, que es
un factor de intercambio GDT/GPT, miembros de la subfamilia Rho/Rac. Estas
similitudes estructurales pueden sugerir que este segmento de VAV confiera la capacidad
de funcionar como un factor de intercambio GDP/GTP para pequefias proteinas G
participando de la arquitectura del citoplasma y del ciclo celular.
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El dominio PH esta presente en muchas quinasas, “GTP-asas” y factores de
intercambio de nucleétidos, y puede estar involucrado en las interacciones con proteinas de
unién a GPT, lipidos, serina fosforilada/residuos de treonina, dominios en dedos de Zinc
similares a los presentes en el c-Raf y miembros atipicos de la familia de la PKC, una region
corta rica en prolina. Dos dominios SH3 flanquean una region SH2; esta region terminal
tiene clara homologia con las halladas en otras tirosina quinasas, en enzimas como la PL.C,
PI3K, Ras-GAP y en sustratos de la proteina quinasa. L.os dominios SH3 se unen con
afinidad a secuencias ricas en prolina. Posee un dominio SH2 que media con alta afinidad la
interaccion con tirosina y participa de la regulacion de la actividad de la quinasa y sustratos
de fosforilacion. La activaciéon del factor de crecimiento epidérmico y del factor de
crecimiento derivado de plaquetas en células que expresan VAV resulta de la asociacion de
VAV a través del dominio SH2 con los receptores activados (fig. 32).

PR

CH []JA[] DH [PHI[] ZF SH3 | | SH2 SH3

@]

A

Figura 32. Las secuencias alternativas de VAV2 generados por Splicing alternativo de su RNA nh
se indican con A, B, C.

Existen dos peculiaridades propias de la familia VAV: la primera, es la presencia de la
zona DH, PH, ZF en la region central de la proteina; la segunda, es la presencia en la
misma molécula de las regiones DH y SH2. Estas peculiaridades estructurales se traducen
en propiedades reguladoras y cataliticas propias de este grupo de intercambio GPD/GPT.
La organizacion espacial de los dominios carboxilo terminal SH3 y SH2 es también inusual,
aunque se ha visto en otras familias de proteinas.

C.3.3.2- Localizacion

Los genes VAV-1, VAV-2, VAV-3 se localizan en el cromosoma 19 (regién 19p13.2),
9 (region 3q34.1) y 1 respectivamente™”, Ta expresiéon de VAV esta muy presente en
células hematopoyéticas, desde la células madre pluripotenciales a los distintos estadios
evolutivos de las tres series; también, se puede encontrar en otras localizaciones como el
pancreas o el esmalte de los dientes™”. VAV-3 posee una distribucién mayor”"” y en el caso
de VAV-2 la distribucién es practicamente universal. El gen VAV-2 posee tres formas
diferenciadas en las inserciones del dominio Ac, la regiéon PH y las zonas SH2, SH3 (fig.
32). Estas isoformas muestran patrones distintos de expresion en distintos tejidos.

C.3.3.3- Funcién

La caracteristica mas relevante de estas proteinas con funcién de factores de
intercambio de nucleétidos (GEFs) es la regulacion estricta del intercambio de actividades
GDP/GTP por fosforilacion directa. En ausencia de mitégenos o antigenos, estas
proteinas permanecen inactivas en la célula debido a los bajos niveles de fosforilacién de la
tirosina. En el curso de un estimulo celular, las proteinas VAV pasan rapidamente y de
forma transitoria a fosforilar los residuos de tirosina, lo que conduce a la activacién del
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intercambio GDP/GTP hacia las proteinas Rho/Rac. La fosforilacién de la tirosina
también regula otras funciones de estas proteinas, incluida la asociaciéon con tirosina
quinasa y la adaptacién de moléculas, la formacién de complejos heteromoleculares que
modulan la sefializacién de estos factores de intercambio de nucle6tidos.

Se ha demostrado que la expresion de VAV es esencial para la organizacion del
citoesqueleto, el desarrollo celular y la apoptosis®', vias que determinan el desarrollo y
seflalizacién de trespuestas de células linfoides. Cambios en la activacién/desactivacion
normal de miembros de la familia VAV pude alterar el comportamiento celular incluyendo
la tumorogénesis, cambios en la conformacion del citoesqueleto o adquirir propiedades
metastasicas. Estas observaciones confieren a la familia VAV una relacion directa entre los
receptores con actividad intrinseca o asociada a la tirosina quinasa y vias que regulan la
mitogénesis y el citoesqueleto a través de Rho/Rac™”.

La mayor propiedad distintiva a nivel funcional de los miembros de la familia VAV
es el hecho de que su actividad enzimatica es activada por la fosforilaciéon de las respectivas
moléculas. No se conoce otro factor de intercambio GDP/GTP de la superfamilia Ras que
muestre este tipo de regulacion.

C.3.3.4- Importancia de VAV en la HTA y otros FRV

La asociacion entre VAV y la HTA estd poco documentada. En un estudio de
Sauzeau et al*”, los ratones VAV-2 7~ presentan cifras de PA elevada tanto sistdlica como
diastolica, ademas de taquicardia, elemento diferencial a otros modelos de HT'A. En estos
ratones se observaron los efectos deletéreos de la HTA que se aprecian en humanos con
HTA esencial, como la hipertrofia y fibrosis del ventriculo izquierdo y el remodelado de la
capa muscular de la pared de la aorta. Estos efectos se observaron sobre la circulacion
sistémica y no sobre los vasos pulmonares o en el ventriculo derecho. Ademas, estos
efectos se acentuaban a medida que los ratones envejecfan. En este mismo trabajo se
evaluaron los mecanismos que pudiesen contribuir a la elevacion de la PA, centrandose en
el SRA y en el sistema endotelina. Los resultados mostraron niveles elevados de renina,
ECA en plasma y corazén, asi como un aumento de ATII relacionado con la edad, junto a
una regulacion al alza del receptor tipo 1 de la ATII (presente en la circulacion sistémica y
no en la pulmonar) sin observarse cambios en el receptor tipo 2. No se observaron
cambios en los niveles de mRNA que codifica los receptores de endotelina. El mismo
grupo evalu6 en una segunda etapa el efecto que ejerce en el desarrollo de HTA el SNS
ante ratones VAV-37?'*, Ta concentracién de adrenalina, noradrenalina y dopamina se
encontrd elevada en plasma desde el nacimiento hasta la edad adulta, precediendo a la
alteracion del SRAA. La administraciéon de propanolol conseguia controlar la HTA, la
taquicardia y disminufa los niveles de ATII y el remodelado cardiaco. Estos resultados
asocian de una forma directa ambos sistemas (SNS y SRAA) en el desarrollo de HTA en
los ratones VAV-3"". El estudio se completé con la evaluacién renal, observandose una
menor tasa de filtrado glomerular con respecto a controles (85%), menores tasas de
aclaramiento de creatinina y de excreciéon de Na' asi como una fibrosis renal que
progresaba con la edad. Las alteraciones urinarias y de sodio pueden explicarse por
presentar niveles elevados de ATII y Vasopresina, encontrandose esta hormona elevada
desde el nacimiento, y con mayores niveles con la edad.



Introduccion

C.3.4- Interleucina 10

La interleucina 10 (IL-10) es una importante citocina inmunorreguladora pleiotrépica.
Las citocinas conforman una familia de un amplio nimero de moléculas implicadas en la
modulacion de la respuesta inmune a multiples niveles. Son producidas por diferentes
células del sistema inmune bajo estimulacién y desarrollan su acciéon mediante la unioén a
receptores especificos, realizando acciones de activacion, proliferacion y diferenciacion de
las células diana, median o regulan reacciones inmunes, inhiben el crecimiento celular,
pueden tener actividad citotdxica o inducir o inhibir la accién de otras citocinas. Actdan
como reguladores sistémicos a concentraciones del orden de nano o picomoles, modulando
la actividad de un amplio espectro de tipos celulares que, en general, es bastante superior al
de las hormonas.

Autocrino Retrocrino
Las citocinas ueden R
actuar como  factores de 0% @
crecimiento locales, a través de <y oo
eceptor
soluble "

un mecanismo autocrino (sobre
la  propia célula), paracrino
(sobre una célula  vecina) Feraciing Yuxtacing

3

yuxtactino (implicando \‘o
interacciones intercelulares) o .
retrocrino (a través de formas * @

solubles de ciertos receptores de
membrana) (fig. 33). . . . L
) (fig. 33) Figura 33. Mecanismos de accién de las citocinas.

Las citocinas se dividen en dos grupos principales, de acuerdo con su funcién:
citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias. El desequilibrio entre ambas suele
condicionar respuestas alteradas del sistema inmune que intervienen en multitud de
procesos. En los ultimos afios, gran parte de la investigacion sobre ellas se ha centrado en
relacionar los niveles de citocinas con variaciones alélicas de los genes que las codifican.

La IL-10 es una citocina con un receptor de tipo II que forma parte de la familia que
incluye también a IL-19, IL-20, IL-22, IL.-26 e I1.-29°"°. Estas citocinas tienen una
organizacién génica similar y se unen a receptores con una estructura parecida; sin
embargo, llevan a cabo actividades biolégicas muy diferentes.

C.3.4.1- Caracteristicas estructurales v biosintesis

El gen de la IL-10 se localiza en el cromosoma 1 (region 1q31-32), consta de 47 kb y
contiene 4 intrones y 5 exones, con muchas variantes genéticas’’. Las variantes mas
estudiadas son 2 dinucleétidos repetidos (microsatélites), IL-10 G e IL-10 R, localizados 1,2
y 4 kb anteriores al lugar inicial de la transcripcion®”*"® y 3 SNPs, -1082(G/A), -819(C/T) y
-592(C/A) que forman tres haplotipos predominantes (GCC, ACC, ATA)*".

Aunque diversos factores exégenos y endogenos estimulan la produccion de IL-10,
su secrecion también depende de IL-10R, IL-10G y los SNPs de la regién promotora. IL-
10 actta especificamente a través de su receptor, IL-10R, cuya estructura consta de dos
subunidades: el receptor 1 de IL-10 y el receptor 2 de 1L-10 (fig. 34).
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Una vez que la citocina se ha unido, las
subunidades del receptor se asocian con moléculas de
transducciéon de sefiales en el citoplasma, induciendo
una sefial que normalmente disminuye la actividad de
algunos de los genes requeridos para producir una

) respuesta inmune.
) C.3.4.2- Localizacién
Figura 34. Estructura de IL-10 La IL-10 es producida por distintos tipos de

células del sistema inmunitario, principalmente por
macréfagos, pero también por linfocitos T helper 1
(Thl) y 2 (Th2), células dendriticas, linfocitos T citotoxicos, linfocitos B, monocitos y
células mastoides. También se ha descrito su produccion en células epiteliales,

queratinocitos de la piel y ciertas células tumorales™.

IL-10 es secretada en grandes cantidades por tejidos mucosos como el intestino o los
pulmones donde las respuestas inmunolodgicas indeseadas o incontroladas pueden causar

dafios importantes.

C.3.4.3- Funcién

Las principales funciones biolégicas de 1L-10 son disminuir y regular la respuesta
inflamatoria producida por las células dendriticas y los macroéfagos, asi como reducir las
respuestas adaptativas de las células T CD4+. Esta citocina es un potente inhibidor de la
presentacién antigénica, ya que reduce la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad de tipo II (MHC 1II) y de las moléculas accesorias de coestimulacion
CD80 y CD86 en células dendriticas. El efecto global es la inhibicion de la maduraciéon de
dichas células, lo que causa una reduccién de las citocinas proinflamatorias IFN-y, 114 e
IL-5 producidas por los linfocitos T.

Por otra parte, la IL.-10 también inhibe la produccién de otros mediadores
inflamatorios como la IL-1 y el TNF-a producidos por macréfagos. En células T CD4+
naive, IL-10 inhibe la sefializaciéon por CD28, impidiendo su activacién. No obstante, la IL-
10 puede promover la activacién de las células B, evitar su apoptosis y estimular la
proliferacion de células NK, por lo que su actividad no es siempre inhibitoria.

Dada su actividad reguladora de la inmunidad celular y humoral, asi como su
ubicuidad, los estudios de asociacion genética han estudiado su participacion en un sinfin
de enfermedades autoinmunes, inflamatorias y tumorales™”.

La variante alélica -1082G se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con lupus
eritematoso sistémico™'*”, enfermedad inflamatoria intestinal®, cancer de pulmén no
microcitico™, cancer de cabeza y cuello™, melanoma con y sin metastasis™® y linfomas de
serie B*’; el genotipo -1082AA es mas prevalente en asma™®, mientras que hay mayor
frecuencia del genotipo -1082GG en tuberculosis™ y enfermedad de Crohn®'. En cambio,
el genotipo -819TT se asocia con menores niveles de IL-10 en cancer de colon®, asf como
una menor frecuencia del alelo -592A y del genotipo -592AA se ha observado en artritis
reumatoide™ y psoriasis. En pacientes con asma, cancer de préstata®* y de colon hay
menor frecuencia del genotipo -592AA comparada con controles. No obstante, ninguno de
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estos estudios ha conseguido demostrar una predisposiciéon definitiva al desarrollo de
alguna de estas enfermedades y al proceso patogénico subyacente.

C.3.4.4- Importancia de 11.-10 en la HT'A y otros FRV

La relacion de la IL-10 con la HTA vy las lesiones vasculares que genera, en particular
con la placa aterosclerética, no ha sido tan estudiada como con las enfermedades antes
resefiadas..

Como ya se ha comentado con anterioridad, la HTA es uno de los factores
principales en la génesis, progresion y desestabilizacién de la placa de ateroma. Hoy en dia,
se acepta de manera generalizada que la inflamacion desempefia un papel fundamental en la
génesis y progresion de las lesiones ateroscleroticas y que condiciona a corto y a largo plazo
la aparicion de manifestaciones clinicas. Ademas, compartiendo mecanismos patogénicos,
este proceso asocia una reaccion inmunitaria, con liberaciéon de citocinas, mediadores de la
inflamacion y factores de crecimiento, que se activa tanto en el ambito sistémico como
vascular y tisular.

En modelos animales, se ha valorado la relacién de 11.-10 con el SRAA, demostrando
que IL-10 previene la vasoconstriccion inducida por ATII y ayuda a regular la funcién
vascular mediante la disminucién de citocinas proinflamatorias en las células de la fibra
muscular lisa vascular. Ademas, se ha informado que esta accidén viene mediada por el
incremento  inducido por IL-10 en las concentraciones de dimetilarginina
dimetilaminohidrolasa, un regulador de la disponibilidad de NO, previniendo la hipertrofia
de la fibra muscular lisa vascular®™ en ratas espontaneamente hipertensas (SHR). Pero no
s6lo se ha estudiado esta relacion en situaciones fisioldgicas sino también en alteraciones
del flujo vascular. Asi, en ratas normotensas se ha demostrado que tanto IL-10 como IL-
10R se sobreexpresan como consecuencia de una isquemia cerebral inducida, algo que no
ocurre en ratas SHR, y que puede contribuir a la induccién de un dafio tisular mayor en la
zona isquémica y en el 4rea de penumbra®. También se demostré el beneficio de la
administraciéon de IL-10 en la induccién de isquemia placentaria en modelos de ratas con
preeclampsia237.

En humanos, un estudio sobre etnia tartara en Rusia demostré una relacién del
genotipo -627 C/C de IL-10 con un menor riesgo de HTA esencial™. En cambio, los
datos del Women’s Genome Health Study, un importante estudio desarrollado sobre 17838
mujeres caucasianas no hipertensas, con un seguimiento de 4 afios, en las que se investigd
la relacién con el desarrollo de HT'A y 77 variantes genéticas de 52 genes candidatos, no
demostré relaciéon con la I1.-10. Del mismo modo, en el estudio TONE* se investigé la
relacién de 21 SNPs de varios genes relacionados con la HTA, obesidad o DM respecto a
su influencia en la respuesta a un programa de pérdida de peso y restriccion salina, sin
encontrar relacién con los dos SNPs investigados del gen I1.-10.

Tan solo se ha relacionado la presencia de algin SNPs del gen IL-10, junto con los de
otras citocinas, en la mayor probabilidad de presentar aneurismas intracraneales®’, una
complicacion directamente relacionada con la HTA esencial. No obstante, a nivel
bioquimico si se ha demostrado la presencia de IL-10 en la evolucién de placas
ateroscleréticas humanas y en su complicaciéon. En el primer caso, se ha observado que
niveles bajos de IL-10 favorecen el desarrollo de lesiones aterosclerdticas mas extensas y
morfolégicamente mas inestables®. En la complicacién de la placa, se ha relacionado la

existencia de niveles elevados de IL-10 con la mejor evolucion en pacientes sometidos a
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angioplastia tras un infarto de miocardio™”. Ello puede estar en relacién a la presencia de
una fuerte asociaciéon entre valores altos de expresion de IL-10 en las lesiones
aterosclerdticas y una reduccion de la expresion de NO sintetasa inducible, sugiriendo asi
que la IL-10 desempena un importante papel limitador de la respuesta inflamatoria a este
nivel*.

C.3.5- Interleucina 12B

Dentro del sistema de relacion intercelular que se produce en la reaccion inflamatoria
e inmune debe existir un equilibrio entre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.
La IL-12 es una citocina proinflamatorias de este complejo sistema, de la que también
forman parte TNF-o, IL-16, IFN-y e IL-6. Ademas, IL-12 presenta una actividad
inmunorreguladora y se situa en el punto de conexion entre la inmunidad innata y la
adaptativa, en estrecha relacién con I1.-23*. Ambas promueven vias inmunolégicas
distintas pero complementarias, por su respuesta a patogenos intracelulares y la induccion
de inflamacién cronica y formacion de granulomas. Ademas de la respuesta del huésped,
estas proteinas también son esenciales en la supresion tumoral. Por su participacion en
ambos tipos de inmunidades, se consideré a la familia de IL-12 como buenos genes
candidatos en el estudio de las enfermedades autoinmunes™”.

C.3.5.1- Caracteristicas estructurales v biosintesis

La glucoproteina IL-12 es un heterodimero de 70 kDa constituida por dos dominios,
una cadena de 35 kDa (p35 o IL-12A) y otra de 40 kDa (p40 o IL-12B) que son necesatios
para que tenga actividad biologica. La subunidad p35 tiene cierta homologia con el dominio
extracelular del receptor de la IL-6, mientras que la subunidad p40 tiene homologfa con la
IL.-23, ya que esta codificada por el mismo gen.

IL-12B esta codificada por el gen II.72B, localizado en la region 5q31-33, cerca del
gen codificante de ILL17B, identificandose varios SNPs en los intrones 2 y 4 y una region
polimérfica en el extremo 37,

C.3.5.2- Localizacion

IL-12B es producida por linfocitos B, macréfagos, células dendriticas y, en menor
cantidad, por linfocitos T, y ejerce su accion mediante la unién a un receptor
transmembrana de tipo I, IL-12R, que es una proteina heterodimérica formada por dos
subunidades, IL-12RB1 e IL-12RB2. La expresion de la cadena B1 es constitutiva y la que
genera la accién especifica de IL-12 es la expresion diferencial de la cadena B2 en su
receptor, produciendo una unién de alta afinidad con esta citocina y generando una sefial a
través de factores de transcripcion del sistema JAI(—STAT247

C.3.5.3- Funcién

IL-12B es expresada por macréfagos y actia especialmente sobre linfocitos T y
células NK de la siguiente manera: las células dendriticas estin especializadas en la
presentacion del antigeno a las células Th decidiendo si seran activadas las células de tipo
Th1 o Th2. Asi las células dendriticas tipo 1 secretan IL.-12, que favorece la diferenciacién
de las células ThO en Thl, mientras que las células dendriticas tipo 2, probablemente a
través de la produccion de IL-4, facilitan la diferenciacion en el sentido Th2. Actuando
sobre linfocitos T de tipo Th1, la IL.-12 induce la sintesis de IFN-y e IL-2 favoreciendo esta
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via, mientras que también es capaz de reducir la produccién de IL-4, IL-5 e IL-10, en
detrimento de las células Th2**.

Los estudios iniciales de asociaciéon genética con esta citocina se centraron en
enfermedades en las que puede existir una desregulaciéon inmune subyacente y desarrollar
inflamacion crénica en relaciéon a infecciones por patoégenos intracelulares, tales como
malaria®”*’) tuberculosis®', lepra®” o en el amplio abanico de las enfermedades
autoinmunes. Aunque se han encontrado elevaciones de IL-12 en el suero de pacientes con
LES*, no se ha podido demostrar su asociacién con SNPs de 11.-12B ni de su receptor 1>
(IL-12RB1). También se investigd ampliamente su presencia en relacién a muchos otros
loci implicados en la enfermedad de Crohn®*, en la psoriasis y la artritis psoridsica junto a
I1.-23 e IL-23R, implicados en la activacién de la respuesta Th17* con resultados, en
ocasiones, contrapuestos y en la rinitis alérgica y asma, incluyendo formas atépicas en
nifios™. En afios m4s recientes, se ha relacionado a I1.-12B con un posible factor protector
al desarrollo de algunos tipos de cancer, como el de cabeza y cuello o el hepatocarcinoma,
como ha demostrado un reciente metaanalisis®’ en relacion al SNP +1188 A/C o un mayor

riesgo de glioma cerebral, en relacién a su posible interacciéon con determinados SNP de 11-
12A%8,

C.3.5.4- Importancia de IT1.-12B en la HT'A y otros FRV

Dada su posible participaciéon en mecanismos autoinmunes, 11.-12B ha sido estudiada
en DM, en la que se produce una destruccion de la célula B pancreatica por parte de
linfocitos autorreactivos y en la que los principales genes implicados han sido los del MHC
11, especialmente las moléculas de clase I HLLA-DQ®”. Dadas las contradictorias evidencias
iniciales en muchos estudios familiares en diferentes paises, el Type I Diabetes Genetics
Consortium, desarrollé un gran estudio que recogié informacioén de mas de 11281 pacientes
correspondientes a mas de 2000 familias, investigando 27 SNPs de 1L-12B, ademas de
muchos otros genes, concluyendo que un SNP en concreto (rs3212227) de la zona del
extremo 3’ puede afectar no tanto a la susceptibilidad individual a la DM1 sino a su
gravedad, en el sentido de que esta variante alélica puede presentarse en formas mas
precoces, especialmente en mujeres””. Respecto a la DM2 existen menos estudios, entre los
que podemos destacar uno realizado en Espafa, que determina una mayor gravedad de la
DM?2 en pacientes con psoriasis y artritis psoriasica al investigar variantes genéticas de IL.-
12B, 1L-23R e IL-23A*' y otro realizado en Japén asociando SNPs de I1L.-12B con
elevaciones de LDL-ox en pacientes con DM2, estableciendo asi interesantes nexos de
unién entre distintos FRV y factores genéticos™.

En aspectos mas relacionados con la regulaciéon del tono vascular, existe algun
estudio en modelos animales en el que la presencia de preeclampsia y de degeneracion grasa
del higado puede asociarse a una excesiva activacién Th1 mediada por 11.-12**. En estudios
en humanos, también se han relacionado niveles elevados de IL-5 e IL-12 y un perfil
lipidico aterogénico en mujeres con HTA gestacional y preeclampsia®’. Ademas, se han
relacionado los niveles séricos de IL-12, junto con otros biomarcadores proinflamatorios y
un predominio monocitario, con la disfunciéon diastolica del ventriculo izquierdo y la
insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccion preservada, que es la forma mas frecuente
de afectacién cardfaca en la HTA®,

Esta disregulacion inmune y su asociaciéon con la HTA también se refleja en estudios
que han informado sobre un predominio de las citocinas implicadas en la respuesta Thl
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(entre ellas, IL-12), de estrés oxidativo, adiponectina y de resistencia a la insulina con la
mayor presencia de HTA en pacientes con LES en actividad™”.

No obstante, la relacién de IL-12B con la HTA es muy escasa, habiendo encontrado
s6lo un estudio sobre 362 hipertensos rusos de etnia tartara que asociaba el genotipo 11.12B
A/A del SNP IL12B 1159 C/A con un menor riesgo de ictus™®, y una continuacioén del
mismo sobre 217 pacientes hipertensos que asocié algin SNP del gen IL-12B con el riesgo
de desarrollar HTA esencial®’.

C.3.6- GNB3

Uno de los mecanismos patogénicos esenciales en el desarrollo de HTA es la
expansion del volumen vascular por cambios en la excrecién renal de sal, regulada por el
transporte de Na” en los tubulos renales. Se ha observado un aumento en la actividad del
intercambio de Na“/H" en el transporte de la membrana celular de la mitad de los
pacientes con HTA esencial®®. Como ya se ha comentado, la reabsorcién de Na* y H,O

incrementada esta regulada por multiples factores, siendo uno de los principales la
activacién del SRAA.

Este intercambio iénico en el tubulo renal es un sistema complejo en el que
intervienen muchos mediadores, entre ellos la familia de proteinas G.

C.3.6.1- Caracteristicas estructurales v biosintesis

Debido a su estructura molecular, las proteinas G se clasifican en dos tipos,
heterotriméricas y monoméricas. Las primeras, grandes o heterotriméricas, estin
constituidas por tres subunidades distintas, denominadas «fy; se trata de proteinas ancladas
a membrana, aunque no integrantes de membrana. ILas segundas, pequefias o
monoméricas, con una unica subunidad, se encuentran libres en el citosol y nucleoplasma.
La familia de proteinas G comprende 18 subunidades «, 5 subunidades 3 y 12 subunidades
y codificadas por diferentes genes’”. GNB3 pertenece a la familia heterotrimérica de
proteinas ligadas a GTP, localizadas en la porcién intracitoplasmatica de la membrana
celular y sirven de transduccion de sefial al interior de la misma. La subunidad B de varias
proteinas G se denomina proteina de unioén al nucleétido de guanina (GNB3).

El gen GNB3 codifica la subunidad GB3 y reside en el cromosoma 12p13. Tiene 11
exones y 10 intrones (fig. 35); la proteina que codifica tiene 340 aminoacidos, formando un
complejo con las subunidades « y y*". La funcién de esta subunidad § es servir de anclaje a
la proteina G.
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Figura 35. Estructura y polimorfismo del gen GNB3.
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C.3.6.2- Localizacion

GNB3 se encuentra en todos los tejidos del organismo, formando un complejo con
las subunidades alfa y gamma. La funcién de esta subunidad beta es servir de anclaje a la
proteina G. En los tibulos renales, GNB3 controla el cotransporte Na'/H" a través de los
mismos, indicando una mayor respuesta a la accién de los diuréticos®”*",

C.3.6.3- Funcion

Las proteinas G grandes se situan en la membrana plasmatica, a la cual estan ligadas
por sus subunidades o y y mediante estructuras hidrofébicas, de tipo acido graso o
isoprenoide. Queda una tercera subunidad, la B, que se asocia a la subunidad y. En
conjunto, y en reposo, es decir, con GDP unido a la subunidad «, las tres subunidades se
sitian en algin lugar de la membrana, poseyendo movimiento dada su fluidez. Estas
proteinas se encuentran activadas cuando poseen GTP en su estructura, e inactivadas
cuando se trata de GDP. Por tanto, la actividad GTPasa es crucial para su funcionamiento

como interruptores biolégicosm.

Los receptores acoplados a la proteina G comprenden a los de varias aminas
biégenas, eicosanoides y otras moléculas que envian sefales a lipidos, péptidos hormonales,
opiaceos, aminoacidos como GABA y muchos otros péptidos y ligandos proteinicos. Los
efectores que son regulados por la proteina G comprenden enzimas como la adenililciclasa,
fosfolipasa C, fosfodiesterasas y canales de iones de la membrana plasmatica selectivos para
Ca"™" y K" Gracias a su nimero e importancia fisiolégica, los GPCR constituyen
objetivos muy utilizados para los farmacos, y suponen la tercera familia mas grande de
genes en el ser humano. Cuando un GPCR recibe un estimulo y se activa a la proteina G,
con la consiguiente adquisiciéon de GTP, ésta se disgrega en dos partes: una, 3y, que puede
ejercer funciones bioldgicas como la apertura de canales; y otra, «, que activa cascadas de
seflalizaciéon celular, como por ejemplo mediante adenilciclasa y la generacién de AMP
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ciclico™.

Dada su ubicuidad y las enormes posibilidades de actuacion, GNB3 se ha investigado
en situaciones tan dispares como una mayor predisposiciéon a cancer, especialmente de
tiroides””; una mayor respuesta a firmacos antidepresivos, especialmente en poblacién
asiatica”; el rendimiento de nadadores de competicién®” o de jugadores de baloncesto””,
con resultados contradictorios; o el mantenimiento de la funcién cognitiva en ancianos
italianos™”.

C.3.6.4- Importancia de GNB3 en la HT'A y otros FRV

Aunque se han identificado varios SNPs de GNB3 que definen distintos haplotipos,
estos se han agrupado en haplotipos-C y haplotipos-T. De todos ellos, el mas estudiado ha
sido el polimorfismo C825T, descubierto en 1995 por Siffert et al*® en el exén 10, al
estudiar células B inmortales de individuos normotensos con baja actividad de intercambio
de Na*/H" y sin historia familiar de HTA y de individuos hipertensos con alta actividad de
intercambio de Na'/H" y con historia familiar de HTA. En estas células el gen de NHE1
que codifica el intercambiador de Na"/H" no estaba modificado; en cambio, observaron
que las proteinas G de las células de los individuos hipertensos presentaban un aumento de
su activacion. Analizando las distintas subunidades, encontraron en el gen que codifica la
subunidad Gf3 un polimorfismo que permite que, por un cambio a T, se realice un
procesamiento alternativo del mRNA que da lugar a una delecién del exén 9 entre los
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nucleétidos 498-620. Este cambio produce una pérdida de 41 aminoacidos en la subunidad
GB3, que, aunque truncada, sigue siendo funcionalmente activa. Asi en los individuos con,
al menos un alelo T, se observaba aumento de la actividad, mientras que en los
homocigotos CC se observaba una disminucién de la actividad de las proteinas G. En
individuos caucasicos los genotipos del C825T se distribuyen aproximadamente de la
siguiente manera: 10% TT, 45% TC y 45% CC, para una incidencia total del alelo T de
alrededor de 30%°°".

En multiples trabajos realizados desde su hallazgo se ha relacionado este SNP con un
aumento de la incidencia de hipertensiéon arterial, obesidad, dislipemia y resistencia a la
insulina e HVI en diferentes grupos étnicos™*”, asf como de aumentar el riesgo de un
incremento excesivo de peso durante el embarazo™’ y en el puerperio™’. No obstante, los
resultados siguen siendo controvertidos, incluso en similares poblaciones. Hsiao et al** no
han podido comprobar la relacion entre el polimorfismo C825T y obesidad, y si, en cambio
respecto a dislipemia en sujetos no obesos. De igual modo, Pereira et al®” tampoco
encontraron ninguna asociaciéon en un meta-analisis multivariante con todos los haplotipos
de los tres SNPs de GNB3 mas estudiados (G350A, C825T y C1429T), englobando a
16068 pacientes de seis estudios de asociacion genética. Estas aparentes contradicciones
contindan hasta la actualidad, cuando en una reciente revisién, Semplicini et al* confirman
que puede ser un marcador, no sélo de HTA, sino de un mayor riesgo de ictus y el infarto

de miocardio en poblacién caucasiana.
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A- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La HTA continua siendo uno de los FRV mas importantes a nivel mundial y sus
consecuencias clinicas suponen gran parte de la morbimortalidad vascular que sufren los
pacientes, asf como de la carga econdémica y social que ello conlleva.

El incremento del RV es lineal desde valores bajos de PA. A nivel individual, el riesgo
es mayor para valores elevados de PA, pero a nivel poblacional, la mayor morbimortalidad

se presenta en HTA en grado moderado. En ambos casos, el beneficio de un correcto
control de la PA es indudable.

Existe una gran variabilidad en la medicién de PA mediante métodos tradicionales en
consulta, favorecida fundamentalmente por el efecto de bata blanca que sufren los
pacientes, aunque sigue siendo el de referencia por todas las sociedades cientificas. Este
método coexiste con la medicion ambulatoria de 24 h, que aporta mas informacion sobre la
PA del paciente en la vida real, y permite reclasificar el grado de HTA que presenta, con
notables diferencias respecto a la medicion en consulta.

Los pacientes con un control mas dificil de su PA o con HTR y mayor carga de
medicacion, presentan un RV mas elevado, mayor dafio organico y un pronodstico global
peor que los hipertensos controlados. Es plausible suponer que los pacientes que vayan a
precisar mayor carga de tratamiento a lo largo del tiempo, entren en esta clasificaciéon y, por
tanto, presenten mayor morbimortalidad, tanto desde el punto de vista de la HTA en si
misma como por su asociacion con el resto de FRV y el efecto multiplicador del riesgo
vascular.

A pesar de los esfuerzos realizados en los ultimos afios, y la importancia contrastada
de un buen control de la PA, los grados de control estan todavia muy lejos de lo deseable,
teniendo en cuenta que mas de la mitad de los hipertensos que acuden a las consultas
presentan un RV alto o muy alto.

Dentro de los motivos del mal control de la HT'A, podemos destacar:

- La inercia clinica y terapéutica generada por el médico, en gran parte debida a la
infraestimacion del RV real del paciente y a la falta de factores predictores de una
evolucién mas o menos intensa de la HTA en un paciente concreto.

- La asociacién de otros FRV es una constante en los pacientes, con multiples
interacciones tanto en sus mecanismos patogénicos como en las consecuencias
clinicas, que estan cuantificadas en términos de morbimortalidad poblacional
mediante las escalas de riesgo, pero no en cuanto a la influencia que pueden
producir en la progresién o no de la HT'A a nivel individual.

- La propia patogenia de la HT'A es compleja y diferente de un paciente a otro, lo
que motiva que sea muy dificil reproducir el efecto del tratamiento farmacolégico
entre sujetos, habida cuenta de la diversidad de farmacos disponibles y del
variable efecto en un sujeto concreto.

En los dltimos afios se estan introduciendo nuevos biomarcadores que intentar
mejorar las predicciones de las escalas de riesgo e individualizar el mismo con el fin de
optimizar el tratamiento lo antes posible. Dentro de estos marcadores, el avance de la
genética hace que sean elementos necesarios a tener en cuenta, tanto en la posibilidad de
desarrollar HTA como en su intensidad o en mejorar el conocimiento de las vias
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fisiopatolégicas comunes que median la interaccion de unos FRV con otros. No obstante,
hasta ahora los resultados han sido tan prometedores como contradictorios.

A pesar de la complejidad y la importancia del problema, todo lo anterior no es 6bice
para continuar en la bisqueda de nuevas herramientas que permitan al médico seleccionar
los pacientes que precisan mas atencion, en el sentido de presentar una HTA que vaya a
tener un control mas dificil. Por ello, consideramos que puede ser de gran utilidad para
mejorar el control de los hipertensos, establecer patrones predictivos de la progresion de la
HTA teniendo en cuenta las multiples variables clinicas de los enfermos, integrandolas con
variables bioquimicas o genéticas. Todo ello, teniendo en cuenta los aspectos dependientes
del método de medida que, en muchas ocasiones, clasifican en distinto grado a los
pacientes.

Por estos motivos, la HTA constituye hoy en dia uno de los principales retos que los
médicos tenemos que afrontar, tanto desde la perspectiva de la prevenciéon y del
diagnoéstico como de mejorar su control, para asi evitar las graves consecuencias que esta
enfermedad provoca en nuestros enfermos. De todo ello se deriva la pertinencia de
cualquier estudio que permita ampliar el conocimiento de esta enfermedad.
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B- HIPOTESIS

Teniendo en cuenta todo lo expuesto hasta ahora, en el presente trabajo nos
planteamos las siguientes hipotesis:

- Tomando en consideracion la presencia de los distintos FRV, el dafio organico
asintomatico o la enfermedad vascular existente en un paciente hipertenso en un momento
dado, es posible establecer qué factores van a influir mas en la evolucion de su enfermedad
hipertensiva y en su grado de control, precisando mayor o menor carga de medicamentos.

- La expresion individual de SNPs en determinados genes, pueden ayudar a
determinar qué pacientes van a presentar una HT'A de mas dificil control.

- Se pueden definir patrones de asociacion entre las variables clinicas o bioquimicas y
SNPs de ciertos genes que permitan predecir la progresion de la HTA en un paciente
concreto.

- La fiabiliad de esos patrones puede diferir segun la forma de medir la PA al
paciente, bien en medicién clinica en consulta o bien mediante MAPA de 24 h.






Justificacién, Hipotesis y Objetivos

C- OBJETIVOS

C.1- Objetivo general

Determinar la combinaciéon de variables clinicas y genéticas que mejor permitan
predecir la progresion de la HTA en una cohorte de pacientes seguidos durante un largo
periodo de tiempo en practica clinica habitual.

C.2- Objetivos especificos

- Analizar si los FRV, el dafio organico asintomatico o la enfermedad vascular
establecida en un momento concreto pueden determinar la progresion de la
HTA en un paciente ya diagnosticado.

- Estudiar si determinados SNPs de genes seleccionados, tanto en los genotipos
que expresan como en sus variantes alélicas, pueden predecir la evolucion de la
HTA alo largo del tiempo.

- Definir patrones de asociacion entre variables clinicas, bioquimicas y genéticas de
una cohorte de pacientes hipertensos en funcién del grado de control y la
necesidad de medicacién que precisaron.

- Valorar si los diferentes métodos de medicién de la PA, medicién clinica y
MAPA de 24 h, tienen importancia en los resultados obtenidos.
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PACIENTES Y METODOS

A- TTPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte historica.

B- PACIENTES

B.1- Seleccion de pacientes

Los pacientes motivo del estudio se seleccionaron de la base de datos de la Unidad de
Hipertensiéon y Riesgo Vascular del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. A
fecha 22 de julio de 2014, existian 25782 revisiones correspondientes a 4268 pacientes
atendidos en un periodo de tiempo desde el 19 de diciembre de 2000 hasta ese momento.

Los criterios de seleccidén fueron:

- Ser mayores de 18 afios.

- Ser de raza caucisica.

- Tener dos revisiones en la unidad separadas, al menos, 5 anos.

- Disponer de la informacién de historia clinica y tratamiento en cada revision.

- Disponer de medicién de variables antropométricas y toma de PA en cada
revision de acuerdo a las normas de la SEH-SEC.

- Disponibilidad de los datos analiticos en cada revision.

- Tener realizada una MAPA en cada revision.

- Firmar el consentimiento informado para extraccion, almacenamiento y
procesado de muestras genéticas, en el caso de no tenetlo realizado previamente
(anexo 1).

B.2- Variables clinicas

Las variables clinicas medidas al inicio y al final del periodo de seguimiento fueron:

- Edad y género (hombre, mujer).
- Antecedentes vasculares en la historia familiar: definidos segun la clasificacién de
la SEH/SEC de 2013°.
- Tiempo de evolucion de su HTA.
- Habitos téxicos:
o Tabaquismo: si pertenecian a los grupos 2, 3 6 4 de la siguiente
clasificacion:
= 1- No fumador
= 2- Fumador diario
® 3- Fumador ocasional
= 4. Ex-fumador en mantenimiento <1 afio
= 5. Ex-fumador reciente 1-5 afios
®» 6- Ex-fumador consolidado > 5 afios
o Ingesta de alcohol
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- Datos antropométricos: peso, talla, indice de masa corporal (IMC = peso (kg) /
talla (m®), perfmetro de cintura
- ECG
- PA en consulta
- MAPA de 24 h. en los 3 meses anteriores o posteriores: se consideré como HTA
cuando la media de 24 h. fue una PAS = 130 mmHg y/o PAD = 80 mmHg
- Grado de retinopatia por exploraciéon de fondo de ojo
- Recuento y especificacion de los FRV presentes, definidos segin la clasificacion
de la SEH/SEC de 2013°, de los cuales, se consideraron:
o PAS =140 mmHg 6 PAD = 90 mmHg
o Sexo varon
o Edad:
= Hombre = 55 afios
®  Mujer = 65 afios
o Tabaquismo
o Dislipemia:
= Colesterol total > 190 mg/dl
* Col-LDL > 115 mg/dl
= Col-HDL (H < 40 mg/dl, M < 46 mg/dl)
* Triglicéridos>150 mg/dl
o Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz:
®= Hombre < 55 afios
= Muyjer < 65 afios
o Obesidad IMC = 30 kg/m2
o Obesidad Abdominal: segun el perimetro de cintura
®= Hombre > 102 cm
®= Mujer > 88 cm
o0  Glucemia Basal alterada: 100 — 125 mg/dl
o SOG patoldgica

- Recuento y especificaciéon del dano organico detectado, definido segun la
clasificacién de la SEH/SEC de 2013, de los cuales, se consideraron:

o Presion de pulso = 60 mmHg

o Hipertrofia ventriculo izquierdo por ECG:

* Indice de Sokolow-Lyon > 3,5mV y/o
= RaVL>11mV

o Engrosamiento pared arterial (carétida = 0,9 mm) o placa
ateroesclerética (no en todos los pacientes).

o Indice Tobillo/brazo < 0,9 (no en todos los pacientes).

o TFGe 30-60 ml/min/1’73 m2: aunque inicialmente se clasific6 a los
pacientes segin el aclaramiento de creatinina, en el transcurso del
seguimiento se dispuso de la TFGe segin la ecuacion CKD-EPT*, por lo
que se volvio a reclasificar esta variable en todos los pacientes.

o0  Microalbuminuria 30-300 mg/24h o mg/g de cr excretada

- Recuento y especificacion de las enfermedades vasculares presentes, definidas
segtin la clasificacién de la SEH/SEC de 2013, de las cuales, se consideraron:
o Enfermedad cerebrovascular: ACV, AIT o hemorragia cerebral
o Enfermedad cardiaca: IAM, angina, insuficiencia cardiaca (incluida la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada) o
procedimiento de revascularizacién
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o Enfermedad Renal: TFGe < 30 ml/min/1’73 m2 o Proteinuria > 300
mg/24 h

o Enfermedad vascular periférica sintomatica

o Retinopatia avanzada: hemorragias, exudados, papiledema

Nuamero, grupo terapéutico y dosis de los farmacos empleados

Potencia del tratamiento antihipertensivo: se asigné una puntuacion segun las
dosis de cada farmaco que tomase el paciente, establecidas por el fabricante como
dosis baja (1 punto), dosis media (2 puntos) y dosis alta (3 puntos), cuya relacién
se muestra en la tabla 9.

Tabla 9

Puntuacién en funcién de la dosis de los antihipertensivos

Dosis en m,

Farmaco = =
Baja=1 Media = 2 Alta =3

Betabloqueantes
Bisoprolol 2'5 5 10
Carvedilol 6'25,12'5 25 50
Nevibolol 5 10
Atenolol 25 50 100
Metoprolol 50 100
IECAS
Enalapril 2'5,5 10 20
Ramipril 2'5 5 10
Lisinopril 5 10 20
Trandolapril 2 4
Perindopril 2 4 8
Quinapril 20 40
ARAII
Irbesartin 75 150 300
Candesartan 4,8 16 32
Losartan 25,50 100
Valsartan 40, 80 160 320
Eprosartan 600
Olmesartan 10 20 40
Telmisartan 40 80
Calcioantagonistas
Amlodipino 5 10
Barnidipino 10 20
Lacidipino 2 4
Lercanidipino 10 20
Manidipino 10 20
Nifedipino 30 60
Nitrendipino 10 20
Verapamilo 80, 120 180, 240 360
Diltiazem 60 120 240, 360
Diuréticos
Furosemida 40 80 120
Torasemida 2'5 5 10
Hidroclorotiazida 12'5 25 50
Indapamida 1'5 2’5
Espironolactona 25 50 100
Alfabloqueantes
Doxazosina | 4 | | 8
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B.3- Variables analiticas

Las variables analiticas medidas al inicio y al final del periodo de seguimiento fueron:

- Hemograma.

- Bioquimica general: glucemia, urea, Cr, HbAlc (no disponible en todos los
pacientes), ionograma, ac. urico, PCR, proteinas totales, albumina, Col, TG,
HDL-col, LDL-col y Lp(a) (no en todos los pacientes).

- Orina: cuantificacion de creatinina y microalbumina en orina de 24 h.

B.4- Variables genéticas

Se determinaron los siguientes SNPs en los genes:

- PPARG: polimorfismo de C por G, que condiciona el cambio P12A (prolina por
alanina).

- ET1: polimorfismo de G por T, que condiciona el cambio K197N (lisina por
asparagina).

- VAV3: polimorfismo de A por T, que condiciona el cambio T298S (treonina por
serina).

- IL10: polimorfismo de T por G en intrén.

- IL12B: polimorfismo de C por G en intrén.

- GNB3: polimorfismo de C por T, que condiciona el cambio C825T (citosina por
timina).
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C- METODOLOGIA

C.1- Clasificacion de los pacientes

Para clasificar a los pacientes en funciéon del grado de respuesta al tratamiento, se
realizaron los siguientes pasos:

1°) Grado de control alcanzado: la medicién inicial y final de PA se asigné a cada una
de las categorias de la SEH-SEC y se compararon ambas, clasificando a cada paciente a uno
de los siguientes grupos:

PA controlada: si en la visita final estaba con PA normal

HTA mejor control: Si la PA final era de menor grado que la inicial
HTA igual control: Si la PA final era de igual grado que la inicial
HTA peor control: Sila PA final era de mayor grado que la inicial

el NS

2°) Potencia del tratamiento: posteriormente, se realizo un recuento de las
puntuaciones de antihipertensivos que se prescribieron a cada paciente, estableciéndose un
resultado sumatorio de las mismas, reflejando la intensidad del tratamiento recibido.

3°) Grado de respuesta terapéutica: en funcién del grado de control y la potencia del
tratamiento, se clasifico a los pacientes en los siguientes grupos:

Controlado con menor/igual tratamiento
No controlado con menot/igual tratamiento
Controlado con mis tratamiento

No controlado con mas tratamiento

el

4°) Evoluciéon de la HTA: finalmente, se establecié la evolucién de la HTA de
acuerdo a la necesidad de medicacién requerida. Partiendo de la clasificacion anterior, se
generd la subdivision final:

1. HTA no progresiva: coincide con el grupo 1 de la anterior; es decir, la
enfermedad permanecié estable o no se intensificé durante el seguimiento, ya
que se control6 con la misma o menor carga de medicacion.

2. HTA progresiva: engloba los grupos 3 y 4 de la anterior; es decir,
independientemente del grado de control, la enfermedad precisé mayor carga
de medicacion, por lo que se entiende que la enfermedad, como tal, progresé
en su expresion clinica.

En el grupo “No controlado con menot/igual tratamiento” se produjo inercia
terapéutica; esto es, los pacientes no se controlaron correctamente, pero no se intensificé el
tratamiento. Por ello, la falta de control no se puede asegurar que se deba a que la
enfermedad fue intensificandose en si misma o a que fuera por infratratamiento. No
obstante, se reclasificé a estos pacientes a uno de los otros dos grupos finales en funcién de
la evolucién clinica general, y no sélo por criterios estrictos de medicion.
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C.2.- Medicion de la PA

C.2.1- Medicion clinica en consulta

Se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la SEH/SEC’ mediante un aparato
automatico marca OMRON, modelo M3-IT HEM-7131U-E®, con el manguito braquial
adecuado al perimetro del brazo.

C.2.2- Medicion ambulatoria de 24 h

Se realiz6 mediante un aparato marca SPACELAB, modelo 90217 Ultralite®,
aplicando un programa con mediciones cada 20” durante el periodo de actividad y cada 30’
durante el reposo.

C.3.- Asilamiento del DNA de alto peso molecular

C.3.1- Obtencién de muestras de sangre periférica

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron por venopuncion antecubital, previa
firma del consentimiento informado por parte del paciente para extracciéon, uso y
almacenamiento de muestras biolégicas en el biobanco del Hospital Universitario de
Salamanca (anexo 1). Se recogieron 10 ml de sangre en tubos con EDTA y se conservaron
a 4 °C hasta su procesamiento.

C.3.2- Obtencién de células mononucleadas de sangre periférica

o Los tubos con EDTA que contienen 10 mL de sangre total se sometieron a
centrifugacion (157, 2000 rpm, 4°C).
El centrifugado presento tres fases:
= Superior, que contiene el plasma.
= Interfase, que presenta un aspecto blanquecino y que
contiene las células nucleadas de la sangre.
= Inferior, o fase eritrocitaria.

o Se pasé la capa de células nucleadas a un tubo de plastico de 50 ml,
arrastrando la menos cantidad de hematies posible, pero sin perder células
nucleadas.

o Se llevé hasta un volumen de 25 ml con ddH,O (el agua rompe los
hematies por diferencia osmotica), mezclando por inversién y
centrifugando (157, 2000 rpm, 4°C). Se centrifugd de nuevo los tubos con la
sangre.

o0 Se decant6 el sobrenadante evitando perder el boton celular. Se recuper6 la
interfase y trasladé al tubo de plastico que contenia el botén celular. A
continuacién, se afladié de nuevo ddH,O hasta 25 ml. Se mezcld y
centrifugd de nuevo (15,2000 rpm, 4°C).

o Se decant6 el sobrenadante y se completé hasta 5 ml con tampén Fornace,
que da la osmolaridad necesaria para no romper los leucocitos (0,25M
Sacarosa; 50 mM Tris-HCI, pH 7°5; 25 mM KCI; 5 mM MgCl2).

o Finalmente, se centrifugd (107, 2000 rpm, 4°C) y decant6 el sobrenadante.
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C.3.3- Aislamiento del DNA total de alto peso molecular

A la muestra obtenida en el paso anterior se afiadio:

Tampén Fornace, 2125 pl, a una concentraciéon estimada de 5x10°
células/mL

EDTA (0’5 M pH 8), 100 pl, que es un quelante de iones divalentes que
posibilita la inactivacién de las nucleasas, concentracion final 10 mM.
Proteinasa K (AppliChem®, Darmstadt, Alemania, 20mg/ml), 10 pl, que
degrada las proteinas, concentracion final 50 pg/ml.

Se agit6 en vortex.

SDS, 10%, 225 pl, que rompe las membranas celulares, concentracion final
1%.

Volumen final, 2500 pl.

Esta mezcla se incubd a 55°C durante 8-16 h.

C.3.4- Purificacion del DNA

o

o

Tras la incubacion anterior, se afiadié a este mismo tubo 1 volumen igual al
que tenemos de la mezcla fenol-CIAA (AppliChem®, Darmstadt, Alemania,
25:24:1), segin el método desctito por Chomczynski y Sacchi® en 1987.
Botella topacio en nevera a 4°C. Se mezclé vigorosamente y centrifugd
(107,1800 rpm, 20°C).

Se recuperd la fase acuosa sobrenadante superior (que contiene el DNA en
solucién) y se pasé a un tubo de 15 ml, evitando arrastrar la interfase
proteica o la fase inferior. Se afiadié 1 volumen de CIAA (24:1) al tubo que
contenfa lo recuperado en el paso anterior. Se mezclé vigorosamente y
centrifugé (107,1800 rpm, 20°C).

Se recuperd la fase superior y se pasé a un tubo Corex o a un tubo de 50 ml,
evitando arrastrar la interfase proteica o la fase inferior.

Se afadi6 al tubo 2,5 volumenes de etanol absoluto (que hace precipitar el
DNA). Se tap6 con parafilm y se mezclé por inversioén hasta que aparecio el
DNA.

Se retir6 el DNA del tubo con una pipeta de 1 ml y se pasé a un tubo
eppendorf junto con 500 pl de etanol. A continuacién, se centrifugd (57,
13000 rpm) y decanto.

Se anadié 100 pl de etanol al 70% (para lavar el DNA) y centrifugd (57,
13000 rpm). Se decantd y dejé secar sobre un papel de filtro para evaporar
el etanol residual.

Se resuspendié el DNA en 200 pl de ddH,O estéril.

C.4- Cuantificacion del ADN

La concentracién y el grado de contaminacién proteica del DNA se calcularon tras
medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un espectrofotometro
automatico Nanodrop® ND2000 (Thermo Fisher Scientific, Johannesburgo, Sudafrica)
por medio de la siguiente férmula:

pg de DNA/mL = (D.0.260) x (factor de dilucién) x (50) |
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(Nota: 50 es un factor de correccién introducido ya que una unidad de densidad

optica con una luz incidente de 260 nm es el valor de la absorbancia que tienen 50 pg de
DNA/mL).

El cociente DO260/DO280 se utiliza para determinar el grado de contaminacién
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1,65 y 2. Valores
inferiores a los sefalados indican contaminacién por proteinas o solventes organicos; en
estos casos, se procedié a realizar una nueva purificaciéon del DNA con etanol absoluto
(100%). Valores superiores indican un exceso de RNA que se eliminé tratando la solucion

de DNA con RNAsa y purificando de nuevo, segin los métodos descritos anteriormente™”.

La muestra de DNA consté de una concentraciéon aproximada de entre 1000 y 1500
ng/pl. Se almacené en tubos Eppendorf® a -20°C, con el fin de evitar tanto la

degradacion progresiva del DNA como su posible contaminacién por microorganismos.

C.5.- Discriminacion alélica mediante PCR a tiempo real con sondas Tagman

En la PCR con sondas Tagman, los procesos de amplificaciéon y deteccidon se
producen de manera simultinea en la misma reaccion, sin necesidad de ninguna accién
posterior. Ademas, mediante deteccion por fluorescencia se puede medir durante la
amplificacion la cantidad de DNA sintetizado en cada momento, ya que la emisiéon de
fluorescencia producida en la reaccién es proporcional a la cantidad de DNA formado.

Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reacciéon de
amplificacion. Los termocicladores para llevar a cabo la PCR con sondas Tagman
incorporan un lector de fluorescencia. Los sistemas de deteccion por fluorescencia
empleados en la PCR con sondas Tagman son de dos tipos: agentes intercalantes y sondas
especificas marcadas con fluorocromos.

Para la discriminacion alélica, nosotros hemos empleado sondas especificas marcadas
con fluorocromos: un donador en el extremo 5, que emite fluorescencia al ser excitado y
un aceptor (quencher) o apantallador en el extremo 3’°, que absorbe la fluorescencia liberada
por el donador. Para que esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar
espacialmente proximas. Ademas, el espectro de emision de la primera se ha de solapar con
el espectro de absorcion de la segunda. En todos nuestros ensayos de discriminacion alélica
mediante PCR con sondas Tagman los fluorocromos empleados fueron VIC y FAM, cuyo
espectro de excitacién y emision se muestra en la tabla 10.

Tabla 10

Sonda Espectro de excitaciéon (nm) Hspectro de emisién (nm)

VIC 528 546

FAM 492 515

Mientras la sonda esta intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida
por el aceptor. Sin embargo, durante la amplificacién del DNA diana, la sonda se hibrida
con su cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena en su accién de
sintesis, la DNA polimerasa que tiene actividad 5’ exonucleasa, hidroliza el extremo libre 5’
de la sonda, produciéndose la liberacion del fluorocromo donador. Como donador y
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aceptor estan, en ese momento, espacialmente alejados, la fluorescencia emitida por el

primero es captada por el lector (fig. 30).
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Figura 36. Mecanismo de discriminacion alélica mediante sondas Tagman empleando flurocromos VIC
y FAM. Figura tomada de la Gufa de reactivos de Applied Biosystems StepOne™ Real-Time PCR
System.

El empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la detecciéon y permite
identificar las variantes de un polimorfismo.

Si sélo se observa fluorescencia para el fluorocromo VIC implica una homocigosidad
para el alelo 1; del mismo modo, si sélo se observa fluorescencia para el fluorocromo FAM
implica una homocigosidad para el alelo 2; si ambas sefiales son fluorescentes significa que
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existe hetetocigosidad Allelic Discrimination Plot

Nuestro estudio se realizé en s
un  termociclador de  Applied
Biosystems® que dispone de varios
canales de lectura y permite detectar .,
la emision de distintos fluorocromos
a la vez. De esa manera, se pueden 5
usar varias sondas marcadas con |, °
distintos fluorocromos, para ¢
identificar los  diferentes alelos
descritos en cada uno de los genes °
estudiados.
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Las  graficas de  puntos
resultantes permiten la
discriminacién alélica en cada uno de

los pacientes para el polimorfismo | It
estudiado (fig. 37). see®¥ *
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Figura 37. Grafico de discriminacion alélica en el que cada nube de
puntos representa a un genotipo: los dos tipos de homocigotos en
los extremos (azul y rojo) y los heterocigotos en el centro (verde).
Los cuadrados negros corresponden a los controles negativos.
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Las reacciones de discriminacion alélica mediante sondas TagMan se realizaron
componiendo la mezcla descrita en la tabla 11

Tabla 11
Componentes de la reaccién de PCR a tiempo real y las cantidades a afiadir de cada uno de ellos
Reactivos Cantidades (10 pI) |
TagMan® Universal PCR Master Mix No AmpErase® UNG 5uL
(Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.),
Sonda+oligonucleétidos 0,25 uLL
(Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.)
Agua libre de nucleasas 4,25 uL
DNA 0,5 uL.

Como control negativo, para asegurar que no existfa contaminaciéon y que las
reacciones eran especificas para cada muestra de partida, se preparé un tubo de reaccidén
con todos los componentes antes citados excepto el DNA molde.

Las PCRs se realizaron en placas épticas de 96 pocillos MictoAmp® Fast Optical 96-
Well Reaction Plate with Barcode de 0.1 mL, cubiertas con laminas trasparentes 6pticas
MicroAmp® Optical Adhesive Film. Se utiliz6 el equipo StepOnePlusTM Real-Time PCR
System y el programa StepOne software 2.1, con un programa definido en el termociclador
(fig. 38).
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Figura 38. EHsquema representativo del programa del termociclador para la
realizacion del genotipado de los polimorfismos estudiados , mediante PCR a tiempo
real, donde B es el tiempo de desnaturalizacién previa, C es el tramo de
desnaturalizacién y anillamiento de los oligonucleétidos y las sonda y D el de
elongacién. C y D se repiten 40 ciclos. E es el tiempo de extensién final. Se incluyen
las respectivas temperaturas de cada tramo.

Para excluir contaminaciéon cruzada, todos los experimentos fueron realizados en
ambientes especialmente diseflados para PCR y siempre incluyendo controles negativos.
Todas las reacciones de amplificacion se llevaron a cabo en un termociclador automatico.
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C.6- Descripcion de los polimorfismos

En la tabla 12 se describen las sondas utilizadas para los SNPs estudiados con la
secuencia de contexto y en la tabla 13 se detallan el resto de caracteristicas de los mismos.

Tabla 12

Identificador y secuencia de las sondas utilizadas

Secuencia de contexto 5-3” (VIC/FAM)

PPARG rs1801282 AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C/G]CAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC

EDN1 1$5370 TTCATGATCCCAAGCTGAAAGGCAA[G/T]CCCTCCAGAGAGCGTTATGTGACCC

VAV3 rs7528153 AATTTCAGTTTGACATCTTCTTTTGJA/T]ICTTAGAAATGTAGTCTAAACTAGAG

IL-10 rs1800872 CTTTCCAGAGACTGGCTTCCTACAG[T/G]IACAGGCGGGGTCACAGGATGTGTTC

IL-12B rs6887695 GAGAGAAGCAGTGTAGTGTAGTGGT[C/GJAATAGTCTGGATTTACATCTTTGAT

GNB3 155443 AGAGCATCATCTGCGGCATCACGTC[C/TIGTGGCCTTCTCCCTCAGTGGCCGCC
Tabla 13

Tipo de SNP, cromosoma, posicion, ID comercial, funcién y cambio de aminoacido generado

Posicion ID Comercial Funcién
PPARG 3 12393125 C_1129864_10  Mis-sense Prol12Ala
EDNI1 6 12296255 C_598677_1 Mis-sense K197N
VAV3 1 108307727 C_447698_10 Mis-sense T298S
I1L-10 1 206946407 C_1747363_10 UTR-5 NA
IL-12B 5 158822645 C_1994992_10 NA NA
GNB3 12 6954875 C_2184734_10  cds-synon S2758

Los datos de frecuencia alélicas informados por el fabricante se detallan en la tabla 14
(AppliedBiosystems TaqgMan® Real-Time PCR Assays: www.thermofisher.com).

C.7- Método estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo para conocer las caracteristicas de la cohorte en lo
referente todas aquellas variables demograficas y clinicas recogidas para el estudio: edad,
sexo, aflos de HTA, consumo de tabaco, n° y tipo de FRV, n° de dafio organico
asintomatico, n° de enfermedad vascular establecida. En el caso de las variables categoricas
nominales y ordinales se calcul6 la proporcion de pacientes en cada categorfa, y para las
variables cuantitativas se utilizaron la media y desviacion estandar cuando la distribucion
era normal, y la mediana y rango intercuartilico en caso contrario.

Se completo el estudio estadistico con un apartado de estadistica inferencial, donde se
realizaron distintas comparaciones entre variables. En la realizacion del estudio se utilizaron
los siguientes test estadisticos:

o Para comprobar que variables segufan una distribucién normal se utilizé el
test de Kolmogorov-Smirnov.

* En la mayoria de los casos las variables fueron cualitativas, por lo que
utilizamos el analisis de tablas de contingencia, con el test Chi-cuadrado (x2)
de Pearson y el estadistico de Fisher para muestras con menos de 5 sujetos,
expresando la magnitud de la asociacion mediante la odds ratio (OR), y la
precision mediante el intervalo de confianza de la OR.

e Para comparar dos variables continuas se utilizo el test T de Student para
distribuciones normales y la U de Mann-Whitney para distribuciones no
normales.


http://www.thermofisher.com/es/en/home/life-science/pcr/real-time-pcr/real-time-pcr-assays.html
http://www.thermofisher.com/
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e Para comparar el comportamiento de una variable continua en diferentes
situaciones utilizamos el test de ANOVA para distribuciones normales y el
test de Kruskal-Wallis para distribuciones no normales. Para estudiar la
validez en la clasificacién de la muestra y la ausencia de sesgos inducidos por
el grupo inicial se realiz6 un analisis de la varianza de dos factores con
interaccion. Un factor fue de medidas dependientes (tratamiento inicial y
final) y otro de medidas independientes (hta progresiva y no progresiva). Las
variables que se midieron en los dos tiempos fueron el nimero y la potencia
de los antihipertensivos.

* Durante todo el analisis estadistico se utilizo un nivel de significaciéon para
probabilidades menor de 0,05.

Para poder realizar el analisis de asociacion, previamente es necesario comprobar que
se cumple el equilibrio de Hardy-Weinberg, dada la importancia de evaluar que la muestra
no estuviera sesgada por una distribucion estratificada de las variantes polimorficas debidas
a un apareamiento no aleatorio. El principio de equilibrio de Hardy-Weinberg determina
qué frecuencias deben observarse en la poblacién para cada genotipo en funcién de las
frecuencias de los alelos. En condiciones normales, si la transmisiéon de los alelos de los
progenitores a los descendientes es independiente y no ocurren fendémenos
distorsionadores, como la apariciéon frecuente de nuevas mutaciones o la seleccion de
alelos, la probabilidad de observar un determinado genotipo depende del producto de las
probabilidades (frecuencias) de cada alelo™.

El método mas sencillo para comprobar la existencia de equilibrio Hardy-Weinberg
se basa en el test de chi-cuadrado, que compara las frecuencias observadas con las
esperadas. Si el test no es estadisticamente significativo implica que no se puede rechazar la
hipétesis nula (frecuencias observadas = frecuencias esperadas) y, por lo tanto, se cumple el
equilibrio de Hardy-Weinberg.

Si se observara una desviacion del equilibrio se deberfa revisar el método de
genotipificacién ya que se pueden producir sesgos al interpretar los resultados por ser mas
facil de detectar unos genotipo que otros.

En la muestra de casos es posible que no se cumpla el equilibrio de Hardy-Weinberg,
pudiendo indicar una asociacion del polimorfismo con la enfermedad.

La existencia de desequilibrios de ligamiento entre genes casos, asi como la
asociacion entre variables clinicas se comprobé mediante el test chi-cuadrado para tablas de
contingencia y el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron inferiores a
5. Mediante analisis multivariable (regresion logistica multiple) se valoré la asociacion entre
los distintos tipos de evolucién de la HT'A, asociada al alelo y a los genotipos, estimando las
odds-ratio y sus intervalos de confianza al 95%. Ademis, el analisis de regresion logistica
nos permite ajustar el modelo de riesgo de desarrollar la enfermedad.

También es posible analizar este tipo de datos, asumiendo un modelo de herencia
genética preestablecida. Se analizaron los siguientes modelos:

a) Modelo dominante: se hace la suposicion de que portar un determinado alelo
incrementa el riesgo de padecer la enfermedad. Por ejemplo, se supone que una unica copia
de A es suficiente para modificar el riesgo, y que ser portador de 2 copias lo modifica en
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igual magnitud; es decir, heterocigotos AB y homocigotos AA tienen el mismo riesgo. Se
puede comparar la combinacién de estos 2 genotipos respecto a los homocigotos BB.

b) Modelo recesivo. Se hace la suposicion de que portar dos copias de un alelo
incrementa el riesgo de padecer la enfermedad. Por ejemplo, se supone que son necesarias
2 copias de A para modificar el riesgo; por tanto, heterocigotos AB y homocigotos BB
tienen el mismo riesgo. Se compara la combinacién de ellos respecto a los homocigotos

AA.

La interaccién gen-ambiente se analiz6 mediante los arboles de Clasificacion y
Regresion CART?”. Este anlisis es un proceso iterativo de particién de la muestra total en
base a las asociaciones de los factores clinicos y genéticos con la variable respuesta. La
divisién se considera siempre binaria; asi, para cada contraste de asociacion, la variable
independiente se va a transformar en una variable dicotémica de manera que consiga la
mayor asociaciéon con la variable dependiente. Si la variable independiente tiene mas
categorias, hace todas las posibles combinaciones de dos que produzcan la mayor
asociacion, y asi tenemos dos subgrupos definidos por esta variable independiente. En los
predictores cuantitativos el procedimiento busca el punto de corte del predictor que mayor
asociacion consigue con la variable de interés. Para evitar el incremento de error tipo I
debido a la gran cantidad de comparaciones que se realizan en este analisis, se utilizé la
penalizaciéon descrita en Sall”, la cual no es tan restrictiva como la propuesta por
Bonferroni y usualmente utilizada en estos procedimientos. El procedimiento se repite
ahora de nuevo en estos dos subgrupos y se va construyendo un arbol donde las
combinaciones de las categorias de variables independientes nos van mostrando los
cambios de los porcentajes de la variable dependiente. El proceso de particiéon finaliza
cuando no se detecta asociacion entre los factores clinicos y genéticos y la variable de
interés, o bien el tamafio de muestra es muy pequefio. El tamafio muestral maximo elegido
para finalizar el proceso de segmentacion fue de 20 individuos.

De este modo, las interacciones genes-ambiente con las variables clinicas se centraron
en la del SNP del gen IL12B con las variables que podian influir en la evolucion de la HTA,
como fueron: el sexo, la historia familiar previa o la obesidad abdominal.

El software utilizado para la realizacion de los analisis descriptivos, regresion logistica
y tablas de contingencia fue: IBM SPSS version 19. Para el analisis de los arboles de
clasificacion se utilizé el algoritmo implementado en SAS JMP version 7.
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RESULTADOS

A- CARACTERIZACION DE LA COHORTE

Con los criterios de inclusion previamente definidos, nuestra cohorte inicial estaba
compuesta por 373 pacientes que generaron 9.069 consultas. Tras la revisiéon exhaustiva de
las mismas, se descartaron 121 pacientes por no cumplir todos los criterios de seleccion,
con lo que la cohorte final agrup6 a 252 pacientes, que generaron 4.068 revisiones (media
de 16,14 revisiones/paciente, 1,85 revisiones /paciente/afio).

La procedencia de los pacientes es mayoritariamente de Atencién Primaria (>89%),
siendo remitidos a la unidad de HTA por mal control de su enfermedad.

Solo se mostraran los datos referidos al trabajo actual. El resto de datos de la cohorte
que no hayan sido objeto de analisis, se mostraran en el anexo 2.

El periodo de seguimiento abarcé desde septiembre de 2001 hasta abril 2015; es
decir, 13,6 aflos, con una

media de 8,7 £ 2,4 afios por 35 32,1

paciente. 30 B 5-6 afios
Por sexos, la media de 25 W 6-7 afios

seguimiento fue ligeramente 20 m7-8 afios

superior en las  mujeres 15 -

(8,912,4 afios) que en los 0 -9 afos

varones (8,4£2,4 anos). Un W 9-10 afios

tercio de la serie tuvo un 5 .

seguimiento superior a 10 afios 0 - |>10afios

(fig. 39). % pacientes

Figura 39. Porcentajes de afios de seguimiento del grupo
global.

A.1- Edad, género v afios de evolucion de Ia HTA

La edad media fue de 56,6%11,7 afios (rango 26,6 a 82 afios), con una distribucion
bastante simétrica (fig. 40), aunque hubo
una diferencia de edad casi de 5 afios

. menor €n varones que en mu]eres
(54,5%11,9/59,3+10,9 afios).

En la distribuciéon por sexos, la cohorte

estaba compuesta por 140 varones
(55,5%) y 112 mujeres (44,4%).

La distribucién por edad y género
presenté mas varones en la quinta y sexta
década de la vida y mas mujeres desde la
séptima década (fig. 41).

T
Edad inicial

Figura 40. Disrtibucién de la cohorte por edad.
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Figura 41. Porcentajes de pacientes agrupados por edad y sexo.

Ia media de afios de HTA al
s o inicio del seguimiento fue elevada,

practicamente de 10 afios, pero con
una distribucién bastante asimétrica,

]
146

o
40,07 125 ag7

P por lo que se describe su mediana, 6,2
A afios (RIC 1236 afios) (fig. 42).

30,0

También, fue claramente menor en los
varones (7,918,8 afios) que en las
200 mujeres (12,2+10,8 afios).

Afios evolucion HTA inicial

Es decir, el grupo estaba
compuesto por mas varones derivados
a la unidad a edades mas tempranas
o — que las mujeres y con una evolucion de
la enfermedad mas corta.

10,0

Figura 42. Distribucién de la serie en funcién de
los afios de evolucion inicial de 1a HTA.

A.2- Grado de control de Ia PA

A.2.1- Medicidn clinica

La PA media inicial fue de 145,3/86,2 mmHg, pricticamente igual en ambos sexos.
En el momento inicial, estaban controlados el 38,1% de los pacientes y presentaban algin
grado de HTA el 61,9% de los pacientes (fig. 43). Tras el periodo de seguimiento, el grado
de control final se situé en el limite alto de la normotension, 139,2/84,3 mmHg, y de igual
modo, sin diferencias entre sexos, aunque con una apreciable mejor control de la PA en
todos los estadios.



48,4

50

W Grado HTA inicial
W Grado HTA final

40

30

20

10

Normotension Grado 1 Grado 2 Grado 3

Figura 43. % del grado de control inicial y final de la PA por medicién clinica

A.2.2- Medicién por MAPA 24h
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La PA media inicial fue de 135,8/81,7 mmHg, practicamente igual en ambos sexos,
con un grado de pacientes controlados notablemente menor que por medicién clinica. El
grado de control final se situé en 131,8/74,7 mmHg, con pequefias diferencias entre sexos,
pero con evidente mejoria en cuanto al grado de control de los pacientes, muy parecido al

obtenido por la medicioén en consulta (fig. 44).
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Figura 44. % del grado de control inicial y final de la PA por MAPA

A.2.3- Concordancia en las mediciones de PA por clinica y por MAPA

Con las mediciones de PA clinica y mediante MAPA se puede determinar cémo
estaban distribuidos los pacientes en cuanto al tipo de HT'A que presentaban al inicio y al
final del seguimiento. Los grados de concordancia entre ambas mediciones fueron variables

tanto al principio como al final.
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TA clinica | 29 inicial + 1 127 inicial +
45 final = 1 85 final =
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Figura 45. Concordancia de las mediciones por clinica y MAPA.

De las 504 mediciones utilizadas para el estudio (252 por medicién clinica y 252 por
MAPA), ambos métodos coincidieron al clasificar a los pacientes en un grupo determinado
en el 62,4 % de las ocasiones (fig. 45).

De acuerdo a la concordancia de ambas mediciones, en la tabla 14 se muestran los
porcentajes de la distribucion en funciéon de los valores de normalidad de la PA clinica y

por MAPA.
Tabla 14
Porcentajes de clasificacion de los pacientes por ambos métodos, inicial/final
Inicial ~ Final

Normotension 12°3% 28°5%
HTA verdadera 50°4% 337%
HTA clinica aislada 11°5% 17°8%
HTA enmascarada 25’8% 19°8%

Tras el periodo de seguimiento, se comprobd que el porcentaje de pacientes con PA
controlada fue sustancialmente mayor que al inicio, disminuyendo los hipertensos
verdaderos de la mitad a un tercio de los pacientes. Aunque aument6 la proporcion de
pacientes con HTA clinica aislada, se consiguié reducir la presencia de HT'A enmascarada
al 20% de los sujetos.

A.3- Factores de riesgo vascular

A.3.1.- Tipo de FRV

Dada la posible influencia del numero y tipo de FRV en la evolucién de la PA, segin
se ha explicado en la introduccion, en la tabla 15 se detalla la prevalencia de los mismos al
inicio del seguimiento, tanto global como distribuidos por sexo.

- Sexo: un 55% del grupo fueron varones.

- Edad: tomada como FRV, varia en funciéon del sexo (= 55 afios para los
varones y = 65 afios para las mujeres). Se observa una mayor presencia de
este FRV en varones respecto a mujeres en la cohorte inicial.

- Antecedentes familiares: se pudieron confirmar antecedentes familiares de
enfermedad vascular en la cuarta parte de los pacientes, con una prevalencia
parecida por sexos.
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- Tabaquismo: el porcentaje de fumadores activos en el momento de la
inclusién fue de un 12,7%, mayoritariamente varones. Estos porcentajes no
variaron sustancialmente al final del seguimiento, manteniéndose en un 10,7%
en el grupo global.

- Dislipemia: fue el FRV mas prevalente con gran diferencia, tanto en el grupo
global como por sexos, con un 88% de los pacientes, prevalencia que persistia
en cifras similares al finalizar el seguimiento. No obstante, el grado de control
final fue notablemente mejor que el inicial en cuanto a los criterios
actualmente vigentes de LDI.-col.

- Obesidad: los datos absolutos de peso e IMC se detallan en el anexo 2.
Tomando como FRV un IMC = 30 kg/ m’, ambos sexos mostraron una
elevada prevalencia de obesidad, en torno al 40%, que también se mantuvo
practicamente igual al final, con un ligero incremento en las mujeres.

- Obesidad abdominal: su presencia fue incluso mayor que la de obesidad,
siendo el segundo FRV mas presente, especialmente en mujeres. Lejos de
mejorar, se apreci6 un claro empeoramiento en este FRV al final,
aumentando a un 64,7% en el grupo global (varones 57,8%, mujeres 73,2%).

- Glucemia alterada en ayunas: se presenté en un 14,6% de los casos. No se
realiz6 a ningun paciente una prueba de SOG. En la valoraciéon final, su
prevalencia fue, aproximadamente, la mitad que al principio.

- DM2: teniendo en cuenta su importancia como FRV, es de destacar la
prevalencia inicial del 17% en el grupo global, algo mayor en mujeres (18,7%).
Al finalizar el estudio, se comprobd que esta prevalencia se habfa duplicado,
tanto global como por sexos, afectando a un tercio de los pacientes.

Tabla 15
Prevalencia de FRV en la cohorte al inicio del seguimiento

Global (n=252)  Varones (n=140) Mujeres (n=112)

Sexo masculino 55% 100% 0%

Varones > 55 afios 26,2% 47,1% 0%

Mujeres > 65 afios 13,8% 0% 32,1%
Antecedentes familiares 25,4% 24.2% 25,9%
Tabaquismo 12,7% 10,3% 2,4%
Dislipemia 88,5% 90,7% 85,7%
Obesidad 40,8% 40% 41,9%
Obesidad abdominal 56,7% 48,5% 67%

Glucemia alterada en ayunas 14,6% 17,8% 10,7%
DM tipo 2 17% 15,7% 18,7%

A.3.2.- Numero de FRV

La media del n° de FRV fue de 3,5%1,5. Desde el punto de vista global, los pacientes
fueron asociando FRV progresivamente a lo largo de los afios, aunque esta agregacion de
FRV no se presenté de forma homogénea, con una evidente diferencia entre sexos,
mostrando siempre los varones mayor cantidad que las mujeres y en franjas de edad mas
tempranas. L.a mayor presencia de FRV en los varones se situé entre los 50-60 afios,

desplazandose la edad de mayor agrupacién de FRV en las mujeres a las mayores de 70
afios (fig. 46).



NV Resultados

5
4
3
>
£
o 2 M Global
B Varones
1
B Mujeres
0
<40afios 44 5
"~ 50-60 60-70
anos afios ~ > 70 afios
fios

Distribucion por edades

Figura 46. Media de FRV de la cohorte, por franjas de edad y sexo.

Inicialmente, mas del 75% de los pacientes presentaron 3 6 mas FRV. En la
evolucién de la serie, esta prevalencia aumento al 83% (fig. 47).

M Inicial
M Final

% de pacientes

o 1 2 3 4 5 6 7 8
N2 de FRV

Figura 47. Porcentaje de pacientes en funcién del namero de FRV, inicial/final.
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A.4- Dafio orgdnico asintomatico

A.4.1- Tipo de DOA

Una de las limitaciones de un estudio de cohorte histérica es la no existencia de un
protocolo previamente establecido, por lo que algunas de las variables que investigan el
dafio organico no se exploraron de forma sistematica y, por tanto, no se adjuntan sus
resultados. Estas fueron la presion de pulso (que sélo debe ser tenida en cuenta en
ancianos, cuya presencia fue practicamente inexistente en la cohorte inicial), ITB, o la
medicion de la pared carotidea. En la tabla 16, se muestran los resultados de:

1- HVI por ECG: presente en casi el doble de varones que de mujeres.

2- TFGe 30-60 ml/min/1,73 m2: baja presencia inicial, siendo casi el doble
en mujeres que en varones.

3- Microalbuminuria: en porcentajes similares a la HVI, especialmente en
varones, en los que ya estaba presente casi en la cuarta parte de ellos.

Tabla 16

Prevalencia de dafio organico asintomatico al inicio

Global (n=252) Varones (n=140) . Mujeres (n=112)

HVI por ECG 17% 21,4% 11,6%
ERC estadio 3 7,5% 5,7% 10%
Microalbuminutia 18,2% 24.2% 10,7%

A.4.2- Numero de DOA

El nimero de lesiones subclinicas muestra que la presencia de DOA inicialmente fue
baja, a pesar de ser pacientes con una HTA de largo tiempo de evolucion (fig. 48).
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Figura 48. Distribucién del nimero de lesiones iniciales de DOA por franjas de edad y sexo.
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No obstante, al finalizar el seguimiento, el nimero de lesiones organicas silentes
aumento, especialmente a partir de los 60 afios, con una media de 1,18 DOA/paciente.

A.5- Enfermedad vascular establecida

Dadas las implicaciones que tiene el hecho de que el paciente acabe presentando una
enfermedad vascular, y aunque no sera objeto de este estudio, en la tabla 17 se muestran los
datos iniciales y finales (valores absolutos), donde se puede apreciar que en casi todos los
territorios, el nimero de pacientes que presenté nuevas manifestaciones casi se duplicé de
forma global y en el grupo de varones y casi se triplicé en las mujeres.

Tabla 17
Evolucién de la enfermedad clinica asociada en la cohorte

N A A

Total  Varones  Mujeres Total Varones  Mujeres
Enf. cerebrovascular 17 12 5 33 21 12
Enf. cardiaca 19 14 5 36 23 13
Enf. vascular periférica 14 12 2 25 18 7
Enf. renal 11 9 2 19 12 7
Retinopatia avanzada 4 2 2 4 2 2
TOTAL 65 49 16 117 76 41

Por tanto, la presencia de enfermedad vascular establecida fue de un 25,8% inicial y
de un 46,4% final, con un incremento absoluto de un 20,6%, siendo mas frecuente en los
pacientes con HTA de peor control, que englobaron el 67% de los nuevos episodios
vasculares a lo largo del seguimeinto. Durante el seguimiento se produjeron dos exitus.

A.6- Distribucion del RV

Ademas, los pacientes se clasificaron en funciéon de su RV global (fig. 49). Se ajust6 la
clasificaciéon en algunos pacientes que podian pertenecer a riesgo moderado o alto.
Agrupando los porcentajes, se estim6 que el RV inicial de la cohorte fue, en el 62,3% de
los sujetos alto (91 pacientes, 44%) o muy alto (66 pacientes, 24%).

PA (mmHg)
Otros FR, DOA©O | Normal — Alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3
enfermedad PAS 130-139 6 | PAS140-159 6 | PAS 160-179 6 PAS = 180
PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD = 110
Sin FR ©%) Riesgo Bajo (0%) Riesg"(g{,'/‘:)de'a“ Riesgo Alto (0%)
: Riesgo ?
1-2FR Riesgo Bajo (5'3%) R'esgfz!ﬁ'o‘jd)e‘a“ Moderado / Alto R"z;%‘z/’;""
o %) o,
Riesgo Riesgo .
2 3FR Bajo / Moderado Moderado / Alto Riesgo Alto (4'7%) Rk:;%cz/ﬁ;lto
(97%) (12'1%) ©
. Riesgo ;|
DR ERC estadio 3 | Moderado /Alto [ RiesgoAlto (121%) R'(‘:%‘i;’;)'m
(11'6%) 2
Enfermedad CV, ERC
estadio 2 4 o DM con
DOA 6 FRs

Figura 49. Distribucion de los pacientes de acuerdo al RV global inicial.
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A.7- Consumo de firmacos

A.7.1- Numero de antihipertensivos

De acuerdo a al recuento en cuanto al numero de farmacos y a la puntuacion
asignada a los mismos, los pacientes tomaban al inicio una media de 2,53%+1,23
farmacos/paciente, y al final, 2,86%1,30.

Al inicio, el 81% de los pacientes estaban en tratamiento de asociacién con 2 6 mas
antihipertensivos y mas de la mitad tomaban 3 6 més farmacos (fig. 50), con un incremento
global paulatino a lo largo del seguimiento.

M Inicial

O Final

Figura 50. Porcentaje de pacientes en funcién del numero de antihipertensivos.

A.7.2- Potencia de antihipertensivos

La potencia estimada del tratamiento antihipertensivo también se incrementé de
forma global, de 5,26+3,07 a 6,02£3,31, al final del estudio (se recuerda que la dosis
minima de un farmaco se puntué con 1 punto y la maxima, con 3 puntos) (fig. 51).
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Figura 51. Evolucién de la potencia del tratamiento antihipertensivo.
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A.8- Distribucion de los SNPs de los genes estudiados

La prevalencia de los genotipos de los SNPs de los genes estudiados se muestra en la
tabla 18. Para poder agrupar los datos, se muestran de acuerdo al genotipo que mostraron
en la discriminacion alélica.

Tabla 18
Distribucién del los SNPs de los genes estudiados y sus genotipos

Distribucién de SNPs de los genes estudiados (en %o)

Gen Global Varones Mujeres

?CP?/RC((}}/GG) 85’3 131 1’5 82’8 157 1’4 88’4 9’8 17
Z{%A\;EAT /TT) 519 | 377 1003 | 46’4 | 42’1 11°4 | 589 | 321 89
g G/GT/TT) 63’5 | 297 6’7 63’5 30 6’4 634 | 294 71
((éﬁl/sé T/TT) 428 | 424 | 146 | 392 | 442 | 164 | 482 | 392 | 125
%"I[‘J';(}T G/GG) 7’5 42°4 50 92 385 | 5271 5’3 473 | 473
%é‘éz/lzG/GG) 107 555 | 337 15 55 30 5’3 562 | 384
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B- CLASIFICACION DE LA COHORTE SEGUN EVOLUCION DE
LA HTA

Teniendo en cuenta el grado de control de los pacientes en funcién de la potencia de
los antihipertensivos que tomaron, se clasificé a los mismos en HT'A no progresiva y HTA
progresiva como muestra la tabla 19. Ademas, esta clasificacion se realizé teniendo en
cuenta las mediciones de PA por clinica y por MAPA.

Tabla 19
Clasificacién de la cohorte en funcién de la potencia del tratamiento y la evolucion

Medicién clinica MAPA
HTA no progresiva 108 (42°86%) 106 (42°06%)
HTA progresiva 144 (57°14%) 146 (57°93%)

Para verificar el grado de error que se pudo cometer con la medicién clinica respecto
a la MAPA, se realiz6 un analisis cruzado de ambos métodos de medida, cuyos resultados
se muestran en la tabla 20.

Tabla 20

Tabla de contingencia entre ambos métodos de medida en funcién de la evolucién

O progte progte Total
Evoluciéon ~ no progresiva  [r Sy 91 15 106
HTA . % 85,8% 14,2% 100,0%
|PIROZHENZ] Recuento 17 129 146
MAPA % 100,0%

Total

Recuento

100,0%

Al cruzar ambas variables, se observa que hay 32 hipertensos de los 252 que no son
diagnosticados de la misma manera. Considerando a la MAPA como la medida mas fiable,
la medicién clinica de PA comete un error del 15’7% al detectar el grupo de HTA no
progresiva y del 10°4% en el grupo de HTA progresiva.

B.1- Numero de antihipertensivos

En la tabla 21 se muestran las medias del n°® de farmacos que tomaron los pacientes
de cada grupo, clasificados mediante medicion clinica, siendo 1 la medida inicial y 2 la final.

Tabla 21
Consumo de farmacos de los pacientes, clasificados por medicién clinica, inicial/final
Intervalo de confianza al 95%

Medicion clinica numero  Media Error estandar  Limite inferior Limite supetior
) 1 2,639 118 2,406 2,872
HTA no progresiva
2 2,435 127 2,185 2,685
. 1 2,458 ,103 2,256 2,660
HTA progtesiva
2 3,187 ,110 2,971 3,404
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Para confirmar la coherencia de la clasificacién en funcién de la toma de farmacos, se
realiz6 un andlisis conjunto entre la clasificacion elegida (HTA no progresiva/progresiva),
considerando la interaccion en la toma de farmacos al inicio y al final, mediante un analisis
de la varianza con dos factores, uno independiente (la evolucion clinica) y otro dependiente
(inicial y final).

La interacciéon en cuanto al nimero de farmacos confirma que hay una variacion
altamente significativa, con aumento en los que progresan (p < 0,0001) y una reduccion
en los que no progresan (p = 0,01) (fig. 52).

Ademas, confirma que no se
detectan diferencias significativas
entre el nimero de farmacos en el
momento inicial entre los pacientes
cuya HT'A no progresa y en los que
si progresa (p = 0,250) mientras

numero de farmacos

3,20

3,00

que cuando observamos esas /
. . . &
diferencias en el momento final, si % /
. . T 2,80 /
se encuentran diferencias & /

estadisticamente significativas  (p
< 0,00001).

No se muestran los valores
encontrados mediante la medicién
con MAPA porque los resultados
son practicamente idénticos.

2,60

2,40

htaclinica

no progresiva
——progresiva

I.
inicial

T
final

TIEMPO

Figura 52. Grafico de interaccién del nimero de
farmacos inicial/final por medicién clinica.

B.2- Potencia de antihipertensivos

De forma analoga al anterior, la tabla 22 muestra las medias de la potencia de
antiHTA que tomaron los pacientes de cada grupo, clasificados por medicion clinica,

siendo 1 la medida inicial y 2 1a final.

Tabla 22

Potencia de tratamiento de los pacientes, clasificados por medicion clinica, inicial/final

Intervalo de confianza al 95%

Medicion clinica nimero  Media  Error estandar Limite inferior Limite superior
} 1 5,915 ,292 5,340 6,490
HTA no progresiva
2 4,651 ,301 4,058 5,244
: 1 4,888 ,251 4,393 5,383
HTA progresiva
2 7,042 ,259 6,531 7,553

En este caso, la interaccién en cuanto a la potencia de los farmacos administrados
confirma que hay una variacién significativa, con aumento en la potencia del tratamiento en
los pacientes en los que la enfermedad progresé y una reduccién en los que no progreso, en

ambos casos, claramente significativas (p < 0,0001) (fig. 53).
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Si  analizamos  si hay Potencia de los farmacos
diferencias entre HTA no 750 Macinica
progresiva y progresiva en la —proaresva
etapa inical y en la final se 7,007
obtienen los siguientes
resultados: si  se detectaron 50

diferencias en la etapa inicial
por mediciéon clinica (p =
(0°015), aunque no por MAPA
(p = 007). En la valoracion 5507
final, si se detectaron

diferencias altamente 5007
significativas  (p < 0°00001),
tanto por mediciéon clinica
como pOI' MAPA neo FINAL

TIEMPO

5,00

Medias

4,50

Figura 53. Grafico de interaccién de la potencia de
tratamiento inicial/final por medicién clinica.

C- CONTRASTE DE ASOCIACION ENTRE VARIABLES
CLINICAS CON LA EVOLUCION DE LA HTA

Ambos métodos de medicién se utilizaron simultineamente, pero sus resultados, en
cuanto a clasificacion del grado de control de los pacientes y, por tanto, en la necesidad o
no de variar su tratamiento, no son los mismos, por lo que se incluy6 la informaciéon de los
dos métodos de medida a la hora de buscar asociaciones entre las diversas variables, para, a
su vez, comparar los resultados.

Al dividir la cohorte en funcién de la evolucion de la enfermedad hipertensiva, de
acuerdo a la necesidad de medicacién y el grado de control alcanzado, se observan los
siguientes resultados, que se muestran en las tablas 23 a 36, comentandose sélo los mas
relevantes.

C.1- Edad

No se observaron diferencias en cuanto a la edad en la clasificaciéon de los pacientes
por medicién clinica o MAPA, siendo practicamente superponibles los resultados.

Tabla 23
Comparacién de medias por edad segun evolucion y tipo de medicion
EDAD HTA no progresiva HTA progresiva
Tipo medida n Media (DS) n Media (DS) p-valor
Clinica 108 56,78 (12,1) 144 56,54 (11,5) 0,240
MAPA 106 56,59 (12,0) 146 56,68 (11,5) 0,950
C.2- Sexo

En la medicién clinica, el contraste no mostrd diferencias valorables. En la medicion
por MAPA, las mujeres presentaron un porcentaje de progresion y no progresion similar;
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sin embargo, en hombres hay mayores diferencias en los porcentajes, siendo muchos mas
los varones que progresan que los que no, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,209).

Tabla 24
Comparacién de % de pacientes por sexo segun evolucion y tipo de medicién

SEXO HTA no progresiva HTA progresiva | ‘

Tipo medida | Varén % | Mujer % | Varén % | Mujer % | p-valor
Clinica 40 46,5 60 53,5 0,306
MAPA 38,6 46,4 61,4 53,6 0,209

C.3- Edad tomada como FRYV, ajustada al género

Ajustando la edad a varones > 55 afios y mujeres > 65 afios, tampoco se observaron
diferencias significativas, como muestra la tabla 25.

Tabla 25
Comparacion de % de pacientes por edad y ssexo segun evolucién y tipo de medicién

Var6n > 55 HTA no progresiva HTA progresiva
Tipo medida n Varén % n Varén % p-valor
Clinica 29 43,9 37 56,1 0,836
MAPA 28 424 38 57,6 0,945
Mujer > 65 HTA no progresiva rogresiva
Tipo medida n Varén % n Varén % p-valor
Clinica 14 40 21 60 0,713
MAPA 13 37,1 22 62,9 0,525
C.4- Afios de evolucion de HTA al inicio
Al dividir la cohorte en funcion
del grado de control, se aprecia una 00 o
distribucién marcadamente asimétrica Joo
en ambos grupos, motivado por _ .| o
algunos pacientes de muchos afios de E S
evolucion de su HTA al inicio del Em_ %
estudio, tanto por mediciéon clinica 3§
como por MAPA. Por ello, para el E
contraste de asociacién, se realizd el gm_
test U de Mann Whitney (fig. 54).
PR - J_

T T
No progresa Progresa

Evolucion de la HTA por clinica

Figura 54. Grafico de interaccién de los afios de
evolucién de la HTA al inicio por medicién clinica.



Resultados

Tabla 26
Comparacién de medias por afios de HT'A inicial segin evolucién y tipo de medicién

Afios evolucion HTA no progresiva HTA progtresiva

Tipo medida n | Mediana RIC) | n | Mediana (RIC) | p-valor
Clinica 108 5,49 (12,0) 144 0,43 (13,6) 0,263
MAPA 106 5(12,2) 146 6,83 (13) 0,169

C.5- Tabaquismo

Se aprecia un porcentaje mayor de pacientes fumadores en los que presentaron una
HTA progresiva, aunque sin asociaciéon estadisticamente significativa, en probable relacion
al escaso numero de casos en cualquiera de los grupos.

Tabla 27
Comparacién de % de pacientes por tabaquismo segin evolucion y tipo de medicién

TABACO HTA no progresiva HTA progresiva

Tipo medida n % n % p-valor
Clinica 13 40,6 19 59,4 0,785
MAPA 11 344 21 65,6 0,346

C.6- Dislipemia

Aunque la dislipemia fue el FRV mas prevalente, las diferencias entre la progresion o
no de la HT'A no fueron determinantes en nuestra serie.

Tabla 28
Comparacién de % de pacientes por dislipemia segin evolucion y tipo de medicién

DISLIPEMIA HTA no progresiva HTA progresiva

Tipo medida n % n % p-valor
Clinica 97 43,5 126 56,5 0,569
MAPA 94 42,2 129 57,8 0,937

C.7- Glucemia alterada en ayunas

Tabla 29
Comparacion de % de pacientes por glucemia segin evolucién y tipo de medicién

HTA no progresiva HTA progresiva
Tipo medida n % n % p-valor

Clinica 16 43,2 21 56,8 0,959
MAPA 15 40,5 22 59,5 0,839
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C.8- Obesidad

Por mediciéon clinica no se demostrd asociacion. En cambio, por MAPA, la
significacién esta mas cercana al nivel del 5%. Si tenemos en cuenta que la odds-ratio es de
1,54 (IC 95%: 0,92-2,58), aunque no es significativa, es posible que lo hubiera sido con un
tamafio de muestra mayor.

Tabla 30
Comparacion de % de pacientes por obesidad segu

evolucién y tipo de medicion

OBESIDAD HTA no progresiva HTA progresiva

Tipo medida n % n % p-valor OR 1C95%
Clinica 41 39,8 62 60,2 0,416 - -
MAPA 37 35,9 66 64,1 0,101 1,54 | 0,92-2,58

C.9- Obesidad abdominal

Por mediciéon clinica no se muestran diferencias significativas. En cambio, la
clasificacion de los pacientes por MAPA, si mostrd diferencias altamente significativas (p =
0,009) con un odds-ratio de 1,97 (IC95%: 1,18-3,27). Es decir, fue casi dos veces mas
probable presentar una progresiéon de la HT'A cuando los pacientes presentaron obesidad
abdominal.

Tabla 31
Comparacion de % de pacientes por obesidad abdominal segin evolucién y tipo de medicion

Obesidad abdominal HTA no progresiva HTA progtesiva
%

Tipo medida n n % p-valor | OR 1C95%
Clinica 57 399 86 60,1 0,271 - -
MAPA 50 35 93 65 0,009 1,97 1,18-3,27

C.10- Historia familiar

En el analisis univariante, la existencia de antecedentes familiares de enfermedad
vascular precoz mostré diferencias en los porcentajes evidentes entre el grupo de pacientes
con HTA progresiva, aunque no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 32
Comparacién de % de pacientes por antecedentes familiares segtin evolucién y tipo de medicién

Historia fam HTA no progresiva ‘ HTA progresiva

Tipo medida n % n % p-valor
Clinica 28 444 35 55,6 0,769
MAPA 23 36,5 40 63,5 0,302
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C.11- Diabetes

Respecto a la presencia de DM2, también se apreciaron mayores porcentajes en los
pacientes con progresion de su HTA, sin ser estadisticamente significativas.

Tabla 33
Comparacion de % de pacientes por diabetes segiin evolucién y tipo de medicién

DIABETES HTA no progresiva HTA progresiva

Tipo medida n % n % p-valor
Clinica 18 41,9 25 58,1 0,885
MAPA 17 39,5 26 60,5 0,712

C.12- N°de FRY iniciales

Se realiz6 un contraste tomando el n® de FRV como variable cuantitativa, expresando
mediana y RIC, observando una asociacion estadisticamente significativa cuando se realiza
la medicion de la PA mediante MAPA a partir de 3’7 FRV, y no asi con la medicién clinica.

Tabla 34

Tipo medida n Mediana (RIC) n Mediana (RIC) | p-valor
Clinica 108 33 144 4 (2 0,491
MAPA 106 32 146 3,72 (2) 0,01

En la escala de riesgo utilizada en este trabajo, se agrupa la presencia de 0-2 FRV
respecto a 3 6 mas FRV, lo que afiade un RV mayor a los pacientes.

Por ello, se realiz6 también el estudio de los FRV agrupandolos de esta manera, que
no aportaron tampoco asociacion estadisticamente significativa por ninguno de los dos
métodos de medida, aunque se siguen observando diferencias en los porcentajes, siempre
mas desfavorables al grupo de HTA progtresiva.

ggrt:;aiicién de % de pacientes por n° de FRV agrupados segin evolucién y tipo de medicién
FRV (0-2/23) HTA no progresiva | HTA progresiva
Tipo medida 0-2 % 23 % 0-2 % 23% | p-valor
Clinica 46,7 41,7 53,3 58,3 0,495
MAPA 50 39,6 50 60,4 0,154

C.13- N°de DOA inicial

Se realiz6 un analisis tomando el DOA de forma cualitativa, comparando los
pacientes que tuvieron 1, 2 6 3 o6rganos afectados inicialmente, y los resultados no
mostraron asociacion estadisticamente significativa, tanto por medida clinica como por
MAPA. En la tabla 36 se muestran sélo los resultados tomando esta variable como
cuantitativa, bien es cierto que la presencia inicial de DOA fue muy baja.
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Tabla 36

N° de DOA

Tipo medida n Media (DS) n Media (DS) | p-valor
Clinica 108 | 0,61 (0,75) 144 0,65 (0,77) 0,816
MAPA 106 | 0,58 (0,74) 146 0,66 (0,77) 0,451

D- CONTRASTE DE ASOCIACION ENTRE SNPS CON LA
EVOLUCION DE LA HTA

De los diferentes SNPs estudiados, no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa con GNB3 (p = 0,917), Endotelina (p = 0,544), IL10 (p = 0,601), PPARG (p
= 0,273) ni VAV3 (p = 0,7406).

Solo se demostrd significacion estadistica con IL12B (p = 0,016) en la medicion
clinica, y se comprobd que se mantenia independientemente en la medida mediante MAPA

(p = 0,019). Los datos menos relevantes del analisis de IL.12B, se presentan en el anexo 3.

D.1- Analisis del riesgo del polimorfismo IL12B. Medicion clinica

D.1.1.- Frecuencias de genotipos y alelos

En primer lugar, se determinaron las frecuencias de los genotipos de I1.12B, asi como
las frecuencias alélicas. El genotipo mas frecuente fue CG (55%) y el alelo G (89%). Se
analiz6 en primer lugar si se cumplia el equilibrio de Hardy-Weinberg. En el grupo de HTA
no progresiva, la ley se cumple (p = 0,19), mientras que en el grupo de HT'A progresiva no

se cumple (p = 0,004), con lo que es probable que influya en la evolucién progresiva de la
HTA.

Posteriormente, se analiz6 su asociacion mediante regresion logistica tomando como
referencia el genotipo GG y como evento la progresiéon, cuyos datos se muestran en la

tabla 37.
Tabla 37
Contraste de frecuencias por alelos y genotipos. Medicion clinica de PA
Global HTA no progresiva HTA progresiva p- OR (IC 95%)
(n=252) (n = 108) (n = 144)
Alelo C 66,26% 96 (49,48%) 98 (50,52%) 0,017 1,55 (1,08-2,23)
Alelo G 89,28% 120 (38,71%) 190 (61,29%)
Homocigoto CC 9,92% 18 (9,25%) 9 (6,25%) 0,005 3,68 (1,46-9,15)
Heterocigoto CG ~ 55,55% 60 (55,55%) 80 (55,55%) 0,262 1,38 (0,78-2,39)
Homocigoto GG 33,73% 30 (27,77%) 55 (38,20%) - 1

En la clasificacion por medida clinica de la PA, no se demostraron diferencias
significativas entre los hipertensos que mostraton el genotipo GG respecto a los CG (p =
0,262), aunque si entre GG y CC, con una odds-ratio de 3,68, siendo en este caso
claramente significativa (p = 0,005). En cuanto a las frecuencias alélicas, es 1,55 veces mas
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favorable (IC 95%: 1,08-2,23) tener una HTA progresiva cuando se presenta el alelo G
dominante que cuando se presenta el C (p = 0,017).

Como se muestra en la tabla 38, al ajustar por edad y sexo, los valores incluso
aumentaron, con una odds-ratio de GG respecto a respecto a CC de 4,16 (IC 95%: 1,63-
10,60, p = 0,003).

Tabla 38

Contraste de frecuencias por alelos y genotipos ajustado por edad y sexo. Medicion clinica

Error g ig. : 1C95%

estandar Inf Sup ‘

Paso 1L12b 8,929 2 ,012

12 1L12b(1) 1,426 AT7 8,928 1 ,003 4,163 1,633 10,609
1L12b(2) ,344 ,286 1,449 1 ,229 1,411 ,805 2,472
genero A1 ,272 2,284 1 ,131 1,508 ,885 2,570
Edadinicial -,001 ,011 ,004 1 ,950 ,999 977 1,022
Constante -,779 ,675 1,334 1 ,248 ,459

a. Variables especificadas en el paso 1: IL12b, género, Edadinicial.

D.1.2.- Analisis segiin modelos de herencia

Recodificando en funciéon del alelo dominante y comparando el genotipo GG
respecto a CC-CG, no se obtuvo una asociacion significativa (p = 0,083).

No obstante, recodificando al modelo recesivo homocigético, es decir, CC respecto a
CG-GG, se obtiene una asociacién significativa (p = 0,008) con un odds-ratio de 3,03 (IC
95%: 1,29-6,99), tal y como se muestra en la tabla 39, indicando que presentar los
genotipos CG y GG es 3 veces mas favorable a que la HTA muestre progresiéon que en el
caso del genotipo CC.

Tabla 39
Contraste de frecuencias por patrones de herencia. Modelo recesivo. Medicion clinica de PA

Tabla cruzada. Modelo recesivo. Medicion clinica

Evolucion HT'A. Medicién clinica Total
progresiva no progresiva

Modelo CG- Recuento 135 90 225
recesivo | GG % dentro de recesivo 60,0% 40,0% | 100,0%
CC Recuento 9 18 27

% dentro de recesivo 33,3% 66,7% | 100,0%

Total Recuento 144 108 252
% dentro de recesivo 57,1% 42.9% | 100,0%

Tanto en el modelo dominante como en el recesivo, se realizé un ajuste por edad y
sexo. Al realizarlo, en ambos casos no se demostrd asociacion significativa.

Como se muestra en la tabla 40, en el caso del modelo recesivo también se produjo
un leve incremento, pasando a una odds-ratio de 3,33 (IC 95%: 1,41-7,87, p = 0,0006), lo
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que confirma, en este caso, probabilidad de presentar progresion en la HTA es mas del
triple en los pacientes con el genotipo GG/GC respecto a los homocigotos CC.

Tabla 40
Contraste de frecuencias ajustado por edad y sexo. Modelo recesivo. Medicién clinica

Modelo recesivo ajustado por edad y sexo

B Error Wald ol Sig. OR 1C 95%
estandar Inferior | Superior
Paso genero(1) -,392 ,270 2,104 1 ,147 ,676 ,398 1,148
12 Edadinicial -,001 ,011 ,006 1 ,941 ,999 977 1,022
recesivo(1) 1,204 438 | 7,537 1 ,006 3,333 1,411 7,871
Constante -,154 ,699 ,049 1 ,826 ,857

D.2- Andlisis del riesgo del polimorfismo IL12B. Medicion por MAPA

D.2.1.- Frecuencias de genotipos y alelos

Los resultados son superponibles a los de la medicion tradicional. También se detecto
asociacion estadisticamente significativa en la comparacion de porcentajes de los alelos (p =
0,019) a favor de la progresion de la HTA.

La regresion logistica, expresada en la tabla 41, mostré que presentar el genotipo GG
es 3,48 veces mas favorable a desarrollar HTA progresiva (p = 0,007) que los que
presentan el CC (p = 0,007). En cuanto a las frecuencias alélicas, el estimador de odds-
ratio fue ligeramente mas pequefio que en la medicién clinica, siendo 1,48 veces mas
favorable a tener una HT'A progresiva cuando se presenta el alelo G dominante que cuando
se presenta el C (IC 95%: 1,03-2,12, p = 0,034).

Tabla 41
Contraste de frecuencias por alelos y genotipos. Medicion por MAPA

Global ~ HTA no progresiva  H1TA progresiva OR (IC 95%)
(n=252 n=108) (n = 144)
Alelo C 62,30% 93 (43,86%0) 101 (34,58%) 0,034 1,48 (1,03-2,12)
Alelo G 89,28% 119 (56,13%) 191 (65,41%)
Homocigoto CC 10,71% 18 (16,98%) 9 (6,16%) 0,007 3,48 (1,39-8,68)
Heterocigoto CG 55,55% 57 (53,77%) 83 (56,84%) 0,527 1,19 (0,68-2,08)
Homocigoto GG 33,73% 31 (29,24%) 54 (36,98%) - 1

En la tabla 42 se muestran los valores ajustados por edad y sexo, confirmandose, al
igual que en la medicion clinica, un aumento importante de la odds-ratio de 4,04 (IC 95%:
1,58-10,30) al comparar los dos genotipos homocigotos, GG respecto a CC (p = 0,003), sin
alcanzar significacion estadistica las diferencias entre GG y CG (p = 0,469).
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Tabla 42

Contraste de frecuencias por alelos y genotipos ajustado por edad y sexo. Mediciéon por MAPA

Etror /ald g ig. 1C95%
estandar Inferior Superior
Paso 1L.12b 8,751 2 ,013
1a 1L.12b(1) 1,397 478 8,551 1 ,003 4,042 1,585 10,308
1L12b(2) ,207 ,286 ,525 1 ,469 1,230 ,702 2,155
genero ,489 273 3,203 1 073 1,631 955 2,785
Edadinicial -,004 ,011 ,123 1 ,725 ,996 974 1,018
Constante -,582 674 745 1 ,388 ,559

D.2.2.- Analisis segun modelos de herencia

También de forma similar a la medicion tradicional clinica, al clasificar por pacientes
mediante MAPA no se encontraron diferencias significativas en el modelo dominante (GG
respecto a CG-GG).

En el modelo recesivo (CC respecto a CG-GG), la tabla 43 muestra de nuevo una
asociacion estadisticamente significativa (p = 0,006) con una odds-ratio de 3,11 (1C95%:
1,34-7,24), manteniendo la relacién protectora de este genotipo, que ya se habia
demostrado en la medicién clinica de PA.

Tabla 43
Contraste de frecuencias por patrones de herencia. Modelo recesivo. Medicion por MAPA

EvHT Arec Total
progresiva no progresiva
recesivo CG- Recuento 137 88 225
GG % dentro de 60,9% 39,1% 100,0%
recesivo
CC Recuento 9 18 27
% dentro de 33,3% 606,7% 100,0%
recesivo
Total Recuento 146 106 252
% dentro de 57,9% 42.1% 100,0%
recesivo
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E- INTERACCION ENTRE SNP DE IL12B CON VARIABLES
CLINICAS

En el analisis se ha incluido el gen IL12B estudiado en sus formas dominantes o
recesivas para la descripcion de la estructura porcentual de las variables clinicas, en funcién
de la significacion y la magnitud de la odds-ratio que se obtuvieron en el analisis individual.

E.1- Anilisis de clasificacion mediante medicion clinica de PA

El arbol obtenido mediante la segmentacion de los grupos a partir del analisis de los
arboles de clasificacion y regresion CART, para la rama que indica progresion, es el

siguiente:
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Figura 55. Asociacion de variables clinicas, bioquimicas y genéticas que indican progresion,
clasificando a los pacientes por medicién clinica de la PA.

Como puede apreciarse, la variable que mejor discrimina la evolucion progresiva en la
medicién tradicional de PA es la presencia del alelo G del SNP del gen IL12B estudiado,
que estuvo presente en el 89,28% de los pacientes que presentaron una HTA de estas
caracteristicas (225 pacientes). En ellos, la variable que mas se asocié fue el sexo, ya que
mostré progresion en 119 varones, en los cuales, la progresion se relacioné con una edad
de inicio de la HTA = 35 afios, que, como es esperable, fue lo mas habitual entre los que
progresaron.
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En las 106 mujeres que mostraron progresion de la HT'A asociada al alelo G, se
demostro relacion con la presencia de una HTA inicial superior a 6 afios y, posteriormente,
con la presencia de dislipemia.
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Figura 56. Asociacion de variables clinicas, bioquimicas y genéticas que mostraron asociacion a una
HTA no progresiva, clasificando a los pacientes por medicién clinica de la PA.

Dentro de los 27 pacientes que tenfan un modelo recesivo (CC) (fig. 56) como factor
relacionado con la no progresion, no se debe seguir con la clasificacién, ya que las
divisiones generadas por la presencia o no de obesidad abdominal, dieron lugar a grupos
demasiado pequefios.

De este modo, el arbol de clasificaciéon nos puede indicar un pronéstico a partir de las
variables que lo integran, que en nuestro trabajo fueron variables clinicas (obesidad
abdominal, sexo o afios de evolucién inicial de la HT'A), con variables bioquimicas
(dislipemia) y genéticas (SNP de IL12B). Pero para establecer la validez del modelo,
debemos ver el resultado de clasificacién con los propios pacientes, que se aprecia en la
tabla 44, lo que permite calcular sus porcentajes de acierto. Para un estudio mas fiable de la
validez del arbol de segmentaciéon encontrado setfa interesante probar con una nueva setie
de pacientes.

Tabla 44
Tabla de clasificacion estimada y real por medicién clinica de PA

I o

No progresa Progresa
45 63
20 124

El porcentaje global de bien clasificados por medicion clinica, de acuerdo a la
progresion de la HTA segun el alelo G fue de un 67%. Si consideramos los grupos, en la
tabla 45 vemos que la sensibilidad para detectar la progresion es de 86,1% y la
especificidad del 41,7%. Es decir, un 86,1% de bien clasificados para los pacientes en los
que progres6 su HTA.
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Si consideramos el valor predictivo positivo (progresion) se obtuvo un resultado de
06,3% y un valor predictivo negativo (no progresion) del 69,2%.

E.2- Anilisis de clasificacion mediante medicion por MAPA

En el caso de la clasificacion de los pacientes mediante la MAPA, el arbol de
interaccién que se genera con las variables clinicas y el SNP del gen IL12B difiere
sustancialmente con la medicién clinica.

El factor principal de clasificaciéon para los pacientes cuya HTA progresé fue la
presencia de obesidad abdominal, seguido de la existencia de historia familiar. En los
pacientes con obesidad abdominal, pero sin antecedentes familiares reconocidos, que
fueron la mayorfa, la asociaciéon pudo confirmarse en los varones que presentaron el
genotipo GG (fig. 57).
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Figura 57. Asociacién de variables clinicas, bioquimicas y genéticas que indican progresion,
clasificando a los pacientes por MAPA.

Por ultimo, dentro de los pacientes en los que la HTA no fue progresiva, la ausencia
de obesidad abdominal y la presencia del genotipo recesivo (CC) fueron los factores que
mejor clasificaron a los pacientes (fig. 58).
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Figura 58. Asociacién de variables clinicas, bioquimicas y genéticas que mostraron asociaciéon a una
HTA no progresiva, clasificando a los pacientes por MAPA.

Entre los que presentaron el genotipo dominante, el hecho de ser varén y tener una
glucemia alterada fueron variables que se asociaron a progresion de la HTA, mientras que
en los varones que presentaron una glucemia normal, la progresion se determiné por la
existencia del alelo G.

La tabla 45 muestra la clasificaciéon que permite calcular los porcentajes de asignacion.

Tabla 45
Tabla de clasificacién estimada y real por MAPA

| |Bstmada _________________|
No progresa Progresa

34 72

17 129

Al considerar los grupos, vemos que, al utilizar la MAPA como método de medida, la
sensibilidad de esta clasificacion fue del 88°3%, mejor que con la medicién en clinica, y con
una especificidad de 32%, siendo el valor predictivo positivo del 64,2%.
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DISCUSION

A- ASPECTOS CLINICOS

La cohorte de pacientes con HTA seleccionada para este estudio parte de una unidad
especializada, aunque la composicién en cuanto a edad, sexo y FRV asociados ha sido
equiparable a los datos publicados en otros estudios en nuestro medio, y no se dispone de
estudios que hayan evaluado la evoluciéon de la HTA a lo largo del tiempo en nuestro
entorno a través de un estudio de cohortes. Tan sélo hay algun estudio, referido a la
incidencia de nuevos casos de HTA en el estudio SUN*”, un peculiar estudio realizado en
2006 en la universidad de Navarra sobre 5648 graduados universitarios con un seguimiento
de 30 meses mediante formularios enviados por correo, o el estudio DRECE %,
realizado en el ano 2000 con un seguimiento de 4,8 anios a 1800 pacientes, pero con unos
criterios de inclusion muy diferentes a los de este trabajo. Para valorar la evolucion de la
HTA de nuestra serie y su grado de control en el tiempo, creemos que es preferible recurrir
a estudios que, aun siendo transversales, mantuvieron la misma sistematica a lo largo del
tiempo, como son la serie de estudios CONTROLPRES", desarrollado en cuatro estudios
sucesivos desde 1995 a 2003, o el PRESCAP’, con una secuencia de tres estudios similares
realizados desde 2002 a 2010, todos ellos realizados en atencién primatia.

El periodo de seguimiento ha sido de 13,6 afios, con una media de 8,7 £ 2,4 afios por
paciente; los grandes estudios epidemioldgicos y las escalas de riesgo que han generado
establecen sus predicciones a 10 afios, siendo los més importantes el estudio Framingham'*’
o el proyecto SCORE'®, a nivel americano y europeo respectivamente, y el estudio
REGICOR a nivel nacional®”, por lo que nuestra cohorte ha tenido un seguimiento similar
al de estos estudios.

El grado de control que presentaban los pacientes al inicio del seguimiento era del
38%, cifra intermedia entre los porcentajes de control de pacientes hipertensos tratados en
atencion primaria (30%)” y unidades especializadas (45%)”. No obstante, se aprecia una
evidente mejoria en el grado de control obtenido al finalizar nuestro estudio, observandose
en casi la mitad de los pacientes cifras de normotension (48,4%). Una evolucién parecida
podemos apreciar en la serie PRESCAP, que mostré unos grados de control de la PA del
36,1% en 2002, del 41,1% en 2006 y del 46,3% en 2010°, afios en los que se incluyeron los
pacientes de nuestra cohorte.

La existencia de FRV asociados es una constante en los pacientes hipertensos y por
tanto consideramos conveniente determinar si nuestra cohorte es equiparable a las de
nuestro entorno. Para ello, tomamos como referencia dos estudios transversales que
investigaron la prevalencia y el grado de control de los principales FRV en pacientes de alto
riesgo en una época contemporianea a la inclusion de nuestros pacientes: el estudio
PREVENCAT, realizado en 2005 sobre 2649 pacientes atendidos en atencién primaria, y
el estudio CIFARC’”, desatrollado también en 2005, sobre 2264 pacientes en consultas de
Medicina Interna.

La prevalencia de dislipemia fue del 88,5%, algo superior a las recogidas en ambos
estudios (58,4% y 61,1% respectivamente), probablemente motivado porque los valores de
normalidad aplicados en los mencionados estudios han ido variando a través del tiempo,
siendo en esos aflos menos estrictos que los actuales, recogidos en la Guia Europea de
Prevencion Cardiovascular™, criterios que hemos utilizado para clasificar a los pacientes en
las dos revisiones elegidas para este trabajo.
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Los pacientes de la cohorte eran fumadores en un 12,7% de los casos, muy similar a
la prevalencia del 12,5% del estudio PREVENCAT vy claramente menor al 31,1% del
estudio CIFARC; no obstante, éste ultimo presentdé un seguimiento a 1 afio de 456
pacientes y mostré una prevalencia de tabaquismo de un 12,5%", muy parecida a la de
nuestro estudio.

La obesidad estaba presente en el 40,8% de casos incluidos en nuestro estudio,
similar al 44,2% del primero y al 38% del segundo. Por su parte, la obesidad abdominal se
objetivé en el 56,7% de pacientes, algo superior a la mostrada en los citados estudios, de
42,1% en el primero y sin disponer del dato en el segundo, aunque resultados de otros
estudios mas recientes aportan una prevalencia de obesidad abdominal en hipertensos
tratados que varfa del 49,6%" al 62,5%".

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, tomadas ambas como FRV, se
diagnosticaron en el 31,6% de pacientes al inicio (glucemia alterada en ayunas 14,6% vy
DM2 17%), similares a las del estudio PREVENCAT, 37,4% de pacientes con DM2, y
notablemente inferiores a las informadas en el CIFARC, con un 59,8%. Ello
probablemente sea debido a que el motivo de derivacion de los pacientes a nuestra unidad
es, esencialmente, por su HTA y no por la presencia de DM2 u otros FRV. No obstante,
consideramos que el impacto que la baja presencia de alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado iniciales pudieron suponer sobre el calculo del RV global o sobre la
interaccion de unos FRV con otros fue bajo, ya que a lo largo del seguimiento, se observo
un notable incremento del desarrollo de DM2, llegando al 34’5% de los pacientes, lo que
facilité el aumento global de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
presentandose en un 42’4% de los pacientes a su conclusion.

Por dltimo, la herencia juega un papel importante en el desarrollo de HTA y en el
riesgo de morbimortalidad. Los pacientes incluidos en la cohorte refirieron antecedentes
familiares de enfermedad vascular precoz en el 25,4% de los casos, cifra muy parecida a la
informada en otros estudios transversales """

En cualquier caso, la forma correcta de abordar el impacto que supone la HTA para
el paciente debe pasar, ineludiblemente, por tener en cuenta el resto de FRV que asocie, asi
como las lesiones subclinicas que puedan objetivarse y, por supuesto, las enfermedades
vasculares que ya haya presentado. Esta informacion se agrupa en las escalas de riesgo. Para
el presente trabajo hemos utilizado la escala semicualitativa recomendada por la
SEH/SEC’. Estas escalas tienen la ventaja de que, al aglutinar informacién desde muchos
puntos de vista, homogenizan bastante las variaciones en las prevalencias de FRV de uno u
otro estudio, asi como de la disponibilidad de pruebas diagnésticas que se tiene en un
entorno de atenciéon primaria u hospitalaria.

De este modo, lo que marca el prondstico de los pacientes es el riesgo vascular
global. Para determinatlo en un enfermo concreto, es preciso, en primer lugar, buscar la
agregacion de FRV que presenta. L.a media inicial del nimero de FRV de nuestra cohorte
fue de 3,5%1,5, algo superior a la encontrada en otros estudios similares, en los que se
situaba en torno a 3 FRV>""'® |y més del 75% de los pacientes presentaron 3 6 méas FRV.
El interés de este hecho radica, fundamentalmente, en que a partir de 3 FRV adicionales a
la propia HTA, se puede considerar a un paciente como de alto riesgo vascular, sin influir
tanto qué IRV concretos se agrupen. Al tratarse de un estudio longitudinal y no
transversal, hizo que el efecto de la edad se convirtiera en un factor de riesgo en muchos
pacientes que no lo tenfan al principio, lo que en parte pudo contribuir al aumento medio
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de FRV presente al finalizar el estudio. Esto ocurrid, exactamente, en 39 varones y 39
mujeres, lo que permite presumir que el impacto de este hecho fue, cuando menos, muy
parecido en los ajustes por edad y sexo.

La deteccion del dafio organico asintomatico es otro de los aspectos esenciales a la
hora de calcular el RV de los pacientes, ya que la detecciéon de un solo territorio vascular u
organo afectado clasifica al paciente como de alto riesgo. Esta demostrado que el riesgo
atribuido de los pacientes se modifica cuantas mas exploraciones complementarias se
realizan, como ya evidenciaron algunos estudios de otros grupos™*”; reclasificando a casi
un tercio de pacientes a alto riesgo tras la practica sucesiva de la determinacion de
microalbuminuria y ecografia cardiaca y carotidea. Incluso, se ha llegado a relacionar la
realizacién de pruebas como un factor favorecedor del buen control de la PA™. No
obstante, en nuestra serie sélo hemos incluido de forma sistematica la exploraciéon de
microalbuminuria y de la funcién renal, asi como la investigaciéon de HVI por ECG, siendo
muy bajo el nimero de pacientes a los que se realiz6 ecocardiografia o eco-doppler
carotideo, que a buen seguro, habrfan incrementado el riesgo vascular asignado a los
pacientes. Las prevalencias que encontramos en nuestros enfermos al inicio en la presencia
de HVI (17%), microalbuminuria (18,2%) o deterioro de la funcién renal (7,5%), variaron

. s o307
poco respecto a las informadas en otros estudios™ .

Precisamente, la deteccion precoz del paciente de alto riesgo es una constante en las
recomendaciones de todas las sociedades cientificas, ya que el riesgo presente en nuestras
poblaciones es muy superior al que percibimos®, siendo este uno de los factores mas
relacionados con la produccién de inercia clinica y terapéutica por parte del médico.
Nuestra serie mostré un RV alto o muy alto en el 62,3% de los pacientes, superior al 52%
del PRESCAP 2006 y menor al DICOPRESS™, que informé de un 71% en 22639
pacientes atendidos en atencién primaria y unidades de HT'A en Espana.

Alto riesgo vascular significa una probabilidad superior a un 20% de sufrir un
episodio vascular en los siguientes 10 afios, siempre y cuando no se modifiquen los
condicionantes que asignaron este grado a un paciente. Pues bien, a lo largo de los 8,6 afios
de seguimiento, hemos comprobado que, ain mejorando globalmente el grado de control
de la PA, entre los 252 pacientes se presentaron 52 nuevos episodios vasculares en todos
los territorios, cardiaco, cerebral, vascular periférico, renal o retiniano, es decir, un 20°6%;
de ellos, el 67% de los nuevos eventos vasculares ocurrieron en el grupo de pacientes de
peor control, lo que demuestra que el control adecuado de la PA modifica el riesgo de
sufrir nuevos episodios vasculares y pone de manifiesto la importancia de su consecucion,
para lo cual, disponer de herramientas que nos ayuden a determinar qué pacientes van a
evolucionar peor es muy importante. No obstante, el RV final de toda la cohorte fue el
esperado segun el que presentaban al inicio, lo que ratifica el mensaje de la importancia de

la deteccién de los pacientes de alto riesgo y la necesidad del control global de todos los
FRV.
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B- DISCUSION DEL METODO DE CLASIFICACION DE LOS
PACIENTES

La metodologia empleada en la clasificaciéon de los pacientes se ha basado en la
asignacion de la dosis empleada de un farmaco, sin tener en cuenta la familia a la que
pertenece, y basandonos en las dosis equipotentes del mismo respecto a otros grupos
terapéuticos, segun la informacion de los fabricantes y los datos disponibles en la literatura.

No se ha tenido en cuenta que el efecto real de un grupo farmacolégico puede ser
diferente en unos pacientes o en otros, e incluso de farmacos pertenecientes a la misma
familia, ni tampoco del beneficio demostrado de unas asociaciones de farmacos respecto a
otras segun las caracteristicas clinicas de los pacientes o las comorbilidades asociadas'**".

El criterio principal de clasificacion fue la respuesta o no al tratamiento recibido y la
necesidad o no de dosis mayores de medicacion, dado que el factor principal que determina
la morbimortalidad asociada a la HTA es el control de la misma, independientemente de la
terapéutica empleada, algo que ha quedado claramente de manifiesto en los interesantes
datos del recientemente publicado estudio SPRINT®", que ha demostrado como un
descenso mayor de la PA se asocia claramente a una disminuciéon de la morbimortalidad
global de los pacientes.
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C- ASPECTOS RELATIVOS AL METODO DE MEDIDA DE LA PA

La controversia en cuanto a la forma y los métodos de medir la PA viene desde hace
tiempo y abarca multiples factores.

El primero hace referencia al aparato de medida de la presion arterial. Actualmente,
todavia coexisten el método auscultatorio con aparatos aneroides y el oscilométrico,
utilizado por los aparatos automaticos o semiautomaticos. Estrictamente, con personal
entrenado y siguiendo las recomendaciones de las sociedades cientificas, el grado de
concordancia entre la toma con método auscultatorio y oscilométrico es elevado,
mostrando coeficientes de correlacion superiores a 0,9 en estudios validados, tanto para la
PAS como la PAD’”. No obstante, para evitar esta variacién, a todos los pacientes de
nuestra serie se les midi6 la PA con aparatos oscilométricos, tanto en la toma en consulta

como en la MAPA.

Otro factor importante es la sistematica de la medicién de la PA en la consulta, tanto
en la posicion del paciente, como en el ambiente de la habitacion, el reposo previo a la
toma, la circunferencia del manguito y la repeticiéon de medidas tras unos minutos, factores
que influyen mucho en la precisién y reproductibilidad de la medicién. En este sentido,
merece la pena destacar el estudio MEDIDA™, que incluyé a 3436 pacientes, a quienes se
efectuaron dos mediciones de la PA: la primera segun la practica habitual (visita inicial) y la
segunda al cabo de 7 dias sin ninguna modificaciéon terapéutica, aplicando unos criterios
similares a los que hemos seguido nosotros. El grado de control fue del 32,2% (IC95%:
30°6-337%) en la visita inicial, y del 46°6% (IC95%: 44°9-48’3%), mejorando casi en un
15% el porcentaje de pacientes con PA controlada.

Uno de los aspectos analizados en nuestro estudio fue si las cifras de PA obtenidas
por medicién clinica o por MAPA podfan modificar o no la informacién global de la
evolucion de nuestros pacientes, ya que de una cifra determinada depende que asignemos al
paciente en uno u otro grupo en la escala de riesgo e intensifiquemos o no el tratamiento. A
la hora de clasificar a un paciente teniendo en cuenta ambos métodos, existen importantes
divergencias, como dejé patente el estudio CARDIORISC™, que demostr6 que el grado de
concordancia de ambos métodos a la hora de clasificar a un paciente como normotenso o
hipertenso real se consigue, tan solo, en el 63°5% de los casos. En nuestra serie, los dos
métodos coincidieron en asignar al paciente al mismo grado de control en un 62°4%. En
este sentido, caben dos matizaciones; una, referente a la HT'A de bata blanca o HTA clinica
aislada y otra respecto a la HT'A enmascarada, ya que su presencia pudo influir como sesgo
a la hora de clasificar a los pacientes, dadas las evidentes diferencias de medicion entre uno
y otro método.

La prevalencia de HTA no controlada de bata blanca estimada para pacientes
hipertensos tratados se sitda en el 29%”. La existencia de este fenémeno suele llevar a un
sobretratamiento de los pacientes, lo que puede influir tanto en la clasificacién del grado de
control como en el RV atribuido, asi como en la evolucién de la enfermedad y el impacto
real que la HTA produce en los enfermos. En nuestra cohorte, esta prevalencia fue de un
11,5% inicial y un 17,8% final, lejos de la descrita en nuestro entorno, en parte, reflejo de la
forma de medir la PA en nuestra unidad, en la que se intenté aplicar el mayor cuidado para
que la metédica de la toma se acercase al maximo posible a las recomendaciones
actualmente vigentes’, algo que minimiza mucho el impacto del fenémeno de bata blanca.
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Aunque no sera objeto de estudio en el presente trabajo, queremos dejar constancia
del elevado porcentaje de pacientes que presentaban HTA enmascarada al inicio del
seguimiento, 25,8%, muy superior al del estudio CARDIORISC, que situaba este grupo de
pacientes en el 7,5% de los casos. No obstante, en la revision final de los pacientes se
comprobd que el porcentaje de HTA enmascarada se habia reducido al 19,8% que, atn
siendo demasiado elevado, permitié mejorar el grado de control global de la cohorte,
debido en parte al entrenamiento del personal de la unidad a lo largo de los afios y a la
mejor adaptacion de la medicacidon en las sucesivas revisiones mediante la realizacién de
MAPA de forma peridédica, que permite realizar cronoterapia, adaptando la medicacion
durante las 24 h. a las caracteristicas de la HT'A de cada paciente concreto. Dado el mayor
riesgo vascular de estos enfermos, consideramos que este grupo debera ser objeto de un
analisis mas detallado, ya que en gran medida, su deteccién depende de la simultaneidad en
la toma de PA por ambos métodos.

En relaciéon a lo anterior, otro aspecto que se debe resaltar es la precision conseguida
a la hora de diagnosticar normo o hipertension segin qué método se utilizase, como lo
demuestra el hecho de que la diferencia en la asignacién a uno u otro grupo fue mucho
menor al final que al principio del estudio. Asi, se diagnosticé inicialmente de HTA al
61’8% y 76’2% de pacientes (variaciéon de un 14’4%) en medicién en consulta y MAPA,
respectivamente y al 51°4% y 53°6% (variacion de 2’2%) al término del mismo. Este hecho
tiene su importancia, ya que el posible sesgo de seleccion que se pudo cometer en la
asignacion inicial de pacientes, se vio minimizado a lo largo del seguimiento conforme a la
mejor clasificacién de los mismos.
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D- INTERACCION DE LAS VARIABLES CLINICAS CON LA
EVOLUCION DE LA HTA

No existen estudios de suficiente relevancia sobre los factores que pueden hacer que
la HT'A evolucione en intensidad a lo largo del tiempo. La inmensa mayoria de los estudios
anteriormente resefiados son de tipo transversal, realizados en momentos concretos y con
metodologias distintas, por lo que la informacién que aportan sobre los factores que
pueden influir en la evoluciéon de la HT'A deben ser asumidos con precaucién, ya que, por
su propio disefio, pierden la perspectiva temporal.

Cabe pensar que el descenso en el control de la PA obtenido en nuestra serie no ha
sido suficiente para mejorar el prondstico de los pacientes de una cohorte que, por otro
lado, consideramos que es comparable a la de cualquiera de los estudios previos, y que es
necesario profundizar en los factores implicados en el insuficiente control.

El estudio PRESCAP 2010 es un estudio transversal en el que se incluyeron 12961
hipertensos (52,0% mujeres) con una edad media de 66,3 11,4 afios. Entre otros datos,
mediante un analisis de regresion logistica binaria de las variables estudiadas, present6é una
aproximacion a los factores relacionados con un mal control de la PA, que se muestran en
la tabla 46. Las odds-ratio informadas se refieren al mal control de la PA el dia de la toma,
respecto a tener o no la variable resefiada.

Tabla 46
Factores relacionados con un mal control de la PA en el estudio PRESCAP 2010

Odds ratio IC95%  p-valor |

No tomar la medicacion el dia de la visita 2,02 1,70-2,40 0,000
Consumo elevado de alcohol 1,52 1,31-1,77 0,000
Dislipemia 1,49 1,36-1,64 0,000
Antigiiedad del diagnoéstico de hipertension 1,29 1,16-1,43 0,000
Edad superior a 65 afios 1,28 1,16-1,42 0,000
Obesidad (IMC=30kg/m?2) 1,27 1,13-1,42 0,000
Antecedentes familiares de ECV 1,23 1,09-1,38 0,010
Tabaquismo 1,17 1,02-1,34 0,024
Consulta matutina 1,16 1,04-1,30 0,010
Sedentarismo 1,15 1,04-1,26 0,005
Perimetro abdominal 1,01 1,01-1,02 0,000

Como puede apreciarse, se incluyen factores tan inmediatos como la toma de
medicaciéon o el horario de la consulta junto a otros de largo recorrido como es el
sedentarismo o la antigiiedad del diagnostico.

No hay criterios definidos sobre la progresion o no de la HTA como enfermedad.
Solo los hay referidos al dafio vascular que el proceso hipertensivo induce, pero siempre en
el contexto del resto de FRV del paciente.

La mayor aproximacién a este concepto se encuentra en la HTA resistente o en la
HTA de dificil control, que basan su definicién en cuanto al nimero de fairmacos que son
precisos para controlar a un paciente®”. Pero estas formas clinicas estan sujetas a cierta
controversia por la ambigtiedad de sus criterios, aunque se han relacionado claramente con
inducir mayor morbimortalidad a los pacientes. Hasta ahora, lo unico incuestionable es que
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el beneficio real para un paciente es tener la PA controlada, independientemente del
namero o tipo de farmacos, pero es evidente que no hablamos del mismo proceso cuando
la PA de un paciente se controla con un solo farmaco a dosis media de forma estable, que
cuando precisa multiples farmacos a la maxima dosis, con gran variabilidad de respuesta, y
s6lo para conseguir un control subéptimo en muchas ocasiones.

Por ello, para poder definir la progresion o no de la enfermedad, y no tanto su
repercusion sobre el paciente, hemos adoptado esta estrategia de planteamiento,
basandonos en el nimero de firmacos que tomaban los pacientes, en las dosis y en la
respuesta que se obtenia.

Es cierto que es una metodologia que no esta validada y que puede sufrir ciertas
criticas, ya que los mismos farmacos no generan igual efecto en distintos pacientes, la
puntuacion asignada no implica que 1 6 2 puntos suponga el doble de efecto y no valora el
hecho de que unas asociaciones de farmacos pueden ser mejores que otras. En cambio,
tiene la ventaja de igualar a todos los pacientes teniendo en cuenta todos los farmacos que
toma, asi como sus dosis.

En nuestra serie, el consumo medio de farmacos por paciente se situd al inicio en
2,53 farmacos, y al final, 2,86 farmacos. El 77,3% de los pacientes tomaban 2 6 mas
antihipertensivos al inicio y
el 51,2% tomaban 3 6 mais
farmacos. Estudio (PAS alcanzada)'?

ASCOT-BPLA (136.9 mmHg)
ALLHAT (138 mmHag)

IDNT (138 mmHa)

RENAAL (141 mmHg)

UKPDS (144 mmHg)
ABCD (132 mmHg)
MDRD (132 mmHag)

HOT (138 mmHg)
AASK (128 mmHg)

Estos datos se
asemejan bastante a los
publicados en  muchos
estudios de intervencién,
(fig. 59), con un promedio
de 2,8 firmacos/paciente;
en la practica habitual, se
estima que el 68% de los
pacientes toman dos o mas

iy . o
antihipertensivos y el 283 éo 1 9 3 4

toman tres O mas -, Media de farmacos antihipertensivos

claramente inferiores a los

porcentajes de nuestra serie. Figura 59. Promedio de antihipertensivos de los principales
estudios de intervencion.

Para mejorar la informacion obtenida con el nimero de farmacos, hemos introducido
el criterio de puntuacién de dosis de forma cualitativa, estableciendo 1 para la dosis minima
y 3 para la maxima. De este modo, nuestra serie presentdé una potencia estimada de
tratamiento antihipertensivo de 5,2 inicial y 6,0 final, lo que indica que, en la mayoria de los
casos, los pacientes no estuvieron tomando las dosis maximas de los farmacos.

Al clasificar a nuestros pacientes, observamos que la cohorte se dividia casi al 50%
entre los que precisaron progresivamente mayor carga de medicacion y los que no, tanto en
namero de farmacos por paciente, 2,63 inicial para los que no progresaron respecto a 2,45
para los que progresaron, sin que esta diferencia fuera significativa (p = 0,250) como en
potencia, 5,9 inicial para la HTA no progresiva respecto a 4,9 para la progresiva; esta
diferencia inicial fue significativa en la medicién clinica (p = 0,015), pero no al clasificar a
los pacientes por MAPA (p = 0,07).
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Mas interesante es el hecho de que los pacientes en los que la HTA se controlé mejor
precisaron ademas menor carga de tratamiento, tanto en ndmero como en potencia,
pasando de 2,6 a 2,4 farmacos por paciente (p = 0,01) y de 5,9 a 4,6 de potencia (p <
0,0001), independientemente de medir la PA por clinica 0 MAPA.

De forma claramente inversa, los pacientes que presentaron peor control y
progresion de la enfermedad, lo hicieron a pesar de haber intensificado el tratamiento,
pasando de 2,4 a 3,1 farmacos por paciente (p < 0,0001) e incrementar la potencia de 4,8 a
7,0 (p < 0,0001).

Para explicar estas diferencias de comportamiento, estudiamos si alguna de las
variables clinicas pudieron asociarse a este hecho.

En el analisis univariante realizado no se encontré relacion con la edad inicial de los
pacientes, cuya media fue de 56,6 afios, lejos de los mas de 65 afios del PRESCAP 2010.
Sélo en algun estudio en HTR se ha encontrado relaciéon con una edad mas avanzada de los
enfermos’’, superior a 64,7 anos (p < 0°001). Tomada la edad como factor de riesgo, es
decir, varones mayores a 55 afios y mujeres mayores a 65 afios, tampoco presentod
asociacion con la progresion de la HTA.

En este analisis, s6lo se observé una tendencia a favor de progresiéon en el género
masculino no significativa (p = 0,209) cuando la clasificacion se hacfa por MAPA. El sexo
masculino es uno de los factores que siempre se han asociado a un mayor RV, pero no esta

claramente demostrado que tengan una mayor predisposicién a presentar un peor control
de la HTA.

De igual modo, los afos de diagndstico de HT'A no pudieron relacionarse con un
peor control, con una media de 5,49 anos (RIC 12) teniendo como referencia que el
PRESCAP 2010 aporté como punto de corte para una HTA de mal control, una
antigliedad de la HT'A superior a 5 afios, lo que asociaba una odds-ratio de 1,29 (IC 95%:
1,16-1,43) a favor de un peor control. En cambio, el subestudio de HTR del
CARDIORISC® sélo mostrd que los pacientes con HTR precisaban una media de
11.4%8.7 anos de evolucion, con una exigua odds-ratio de 1,02 (IC 95%: 1,01-1,03).

El tabaco tampoco mostrd ninguna relacion con la progresion de la enfermedad, si
bien es cierto que el porcentaje de fumadores de la muestra era bastante bajo al inicio.

La presencia de dislipemia no present6 asociacion con la evolucién de la HTA, a
pesar de ser el FRV mas prevalente en nuestra serie, estando presente en el 88% de los
pacientes, si bien requiere la matizaciéon de que la asignaciéon de este FRV se realiz6 tanto
por el presentar cifras de lipidos elevadas como por la toma de hipolipemiantes, aunque
tuvieran sus niveles controlados. Considerando un control de la dislipemia presentar un
nivel de LDL-col inferior a 100 mg/dl para los pacientes de alto triesgo e inferior a 70
mg/dl para muy alto riesgo, el 16,55% de los pacientes tenfan este FRV controlado al inicio
y mas del 50% al final, con lo cual es muy dificil valorar el efecto que la dislipemia supuso
en el control de la PA de la cohorte. En el PRESCAP 2010, la dislipemia mostré una odds-
ratio de 1,49 (IC 95%: 1,36-1,64), aunque sélo estuvo presente en el 58% de los pacientes,
con una media de LDL-col de 129 mg/dl para los pacientes con mal control respecto a 122
mg/dl para un buen control, sin especificar si eran de alto o muy alto riesgo (ya que sus
niveles de control son distintos). No obstante, dejamos constancia que la media del LDL-
col inicial en nuestra setie para los pacientes con HTA no progtesiva fue de 129 mg/dl
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(127 mg/dl al clasificar por MAPA) y de 127 mg/dl (128 mg/dl por MAPA) para los
pacientes en los que progresé su HTA.

Los antecedentes familiares no se relacionaron con un peor control de la PA. Esta
bien descrito que no existe un patrén genético que aporte mayor susceptibilidad al peor
control de la PA. Cabe recordar que, entendidos como tal, los antecedentes familiares no se
refieren estrictamente a los antecedentes de HTA, sino a la presencia prematura de
enfermedades vasculares de cualquier tipo, por lo que no seria esperable un efecto directo
sobre el mal control de la PA

Tampoco las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (GAA o DM2) se
asociaron con un peor control de la PA, bien es cierto que el bajo porcentaje de diabéticos
en la muestra inicial, 17%, hacen dificil su valoraciéon. No obstante, la relacion entre HTA y
DM2 es, al igual que con el colesterol, claramente bidireccional, compartiendo prevalencias
elevadas y factores patogénicos que explican la génesis de una en otra. Sin embargo, no
existe tampoco una demostracion directa del grado en el que un factor influye o no en la
peor evolucion del otro, aunque si se conoce que los diabéticos precisan un promedio
mayor de antihipertensivos que los no diabéticos™, y que la DM se relaciona con la HTR,

tanto respecto a hipertensos controlados como a pseudorresistentes, en datos extraidos del
estudio CARDIORISC™.

De los pacientes que presentaron una HTA de mejor control, el 39,8% (35,9% por
MAPA) eran inicialmente obesos, respecto al 60,2% (64,1% por MAPA) en el grupo de
peor control, siendo diferencias no significativas (p = 0’101). Ya se ha comentado que la
producciéon de leptina o de angiotensindgeno son factores implicados en el efecto presor vy,
desde un punto de vista epidemioldgico, la asociacion de HTA y obesidad esta bien
establecida. Los datos del CARDIORISC sobre HTRY apuntan en este sentido,
estableciendo un IMC medio de 30,5 kg/m” respecto a 29,0 kg/m’ (p < 0°001) para la HTR
en obesos respecto a hipertensos controlados y al igual que en nuestro estudio, si la
medicion se realizaba mediante MAPA. En nuestra serie, encontramos cifras similares, con
un IMC medio en el grupo de HTA no progresiva de 29,4 kg/m” (29,5 kg/m* por MAPA)
respecto a 30’4 kg/m? (30’3 kg/m” por MAPA) en el grupo de HTA progresiva; diferencias
pequenas pero relevantes. Por su parte, el PRESCAP 2010 aporté una odds-ratio de 1,27
(AC 95%: 1,13-1,42) para un IMC > 30 kg/m”.

Mas interesantes aun son los datos hallados en nuestro trabajo referentes a la
presencia de obesidad abdominal, que mostraron una prevalencia elevada en la cohorte
inicial, siendo el segundo FRV mas prevalente, con un 56,7% en el grupo global, estando
presente en el 39,9% de los pacientes con HT'A no progresiva (35% en MAPA) respecto a
un 60,1% (65% en MAPA) en los pacientes de peor evolucion de su PA. Estas diferencias
fueron claramente significativas en la medicién mediante MAPA (p = 0,009), aportando
una odds-ratio de 1,97 (I1C95%: 1,18-3,27). Estos resultados no estan reflejados tan
claramente en la literatura, ya que el estudio CARDIORISC no aport6 esta informacién y
s6lo en PRESCAP 2010 informé de un leve incremento en la probabilidad de presentar
una HTA de mal control, con una odds-ratio de 1,01 IC 95: 1,01-1,02, p = 0,0001),
teniendo una prevalencia de obesidad abdominal similar al nuestro, con un 58,3% en los
pacientes con buen control respecto a un 64,6% en el grupo de mal control. Sera muy
interesante poder ratificar en futuros estudios este poder predictor de mala evolucién de la
HTA por la coexistencia de obesidad abdominal.
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Al evaluar en su conjunto el nimero de FRV presentes en los pacientes, de nuevo
solo fue la medicion por MAPA la que mostré una asociacion significativa (p = 0,01), al
presentar una media de 3,2 FRV /paciente en el grupo de HT'A no progresiva respecto a 3,7
FRV/paciente en el grupo que si mostrd progresion, si recordamos el hecho de que con 3
FRYV anadidos a la HT'A, un paciente puede ser considerado de alto riesgo, lo que podria
ayudar a distinguir mejor y subclasificar con mas acierto a los enfermos que precisen de
mayor intervencion.

En cuanto a la presencia de dafio organico asintomatico al inicio del seguimiento, no
se apreciaron diferencias valorables entre los grupos tomados en conjunto la presencia o no
de microalbuminuria, de deterioro de la funcién renal y del HVI por ECG. Dada la baja
prevalencia de estas variables, no se realizé un andlisis especifico de cada una de ellas.

De igual modo, la presencia de enfermedad vascular establecida estaba presente en un
namero bajo de pacientes, por lo que tampoco se realizé un andlisis pormenorizado de las
mismas. No obstante, el interés de realizarlo en este grupo es limitado ya que, por
definicion, todos los pacientes pertenecen a la maxima categorfa de riesgo, y el hecho de
aportar informacién sobre la buena o mala evolucion de su PA no les hara nunca cambiar
de categoria.

Podemos resumir este apartado diciendo que en el presente estudio se han mostrado
datos interesantes en cuanto a la posibilidad de que los pacientes hipertensos presenten un
peor control de su enfermedad si son obesos y, especialmente, si presentan obesidad
abdominal, duplicando la probabilidad de que esto ocurra, lo que puede ayudar a mejorar el
control de los mismos a lo largo del tiempo.

Ademas, parece que la clasificacion de los pacientes mediante MAPA respecto a la
toma tradicional en consulta, discrimina mejor la predicciéon de buena o mala evolucion de
la HT'A cuando se tienen en consideracion el resto de FRV, lo que refuerza la indicacion de
incrementar el uso de esta técnica en la practica clinica diaria de nuestros pacientes.
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E- INTERACCION DE LOS GENES ESTUDIADOS EN LA
EVOLUCION DE LA HTA

En el presente trabajo se ha estudiado la influencia de determinados genes
seleccionados por diversos criterios podian tener sobre la evoluciéon de la enfermedad
hipertensiva a formas clinicas de mejor o peor control.

El interés de estudiar el gen PPARG, que codifica la proteina PPARy se basé en el
beneficio que la activacién de la proteina tiene en la mejoria del balance lipidico’ e
hidrocarbonado'” ademsés de su influencia sobre el tejido adiposo'™ y el desarrollo de la
aterosclerosis. Al ser estos unos factores que coexisten con la HTA en muchos pacientes,
se podia plantear que alguna variante genética de PPARG pudiera modular las interacciones
entre ellos con la evolucion de la HT'A. Ademas, PPARy también tiene cierta accion directa
en la regulaciéon del tono vascular, como se ha demostrado con los efectos de varios
ARAII, especialmente irbesartan y telmisartan'®. En nuestro estudio, no hemos encontrado
relaciones estadisticamente significativas (p = 0,273) entre el SNP (rs1801282) que
condiciona el cambio P12A en PPARG como predictor de evolucién en la HTA.

Los efectos clinicos descritos con mayor extension en la literatura se han centrado en
la accion de PPARy y sus agonistas farmacologicos, las tiazolidindionas, al mejorar la
sensibilidad a la insulina®® mediante la regulacién de determinadas adipocitocinas como la
adiponectina o la leptina'™, y el polimorfismo P12A de en PPARG se ha relacionado
fundamentalmente, con el mayor riesgo de desarrollar DM2", aunque los resultados siguen
siendo contradictorios, tanto en relacion a DM2 como al SM’®.  En nuestra serie, la
presencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado inicial fue relativamente baja, lo
que puede explicar que este FRV influyera menos en la evolucion de la HTA de nuestros
pacientes.

Por otra parte, PPARy aumenta el aclaramiento de TG y acidos grasos, facilitando la
recaptacion de lipidos al tejido adiposo, con un resultado mas evidente en el descenso de
los niveles de TG y en la elevacion de HDI.-col, como demostré un analisis post hoc™” del
estudio PROactive™, realizado para valorar el efecto clinico sobre 5238 pacientes con
DM2 a los que se le anadi6 pioglitiazona o placebo a su medicacién previa. Pero este efecto
sobre los lipidos, afiadido al beneficio del control glucémico, no fueron suficientes para
disminuir la morbimortalidad de los pacientes diabéticos del PROactive, en gran medida
potrque la activacion PPARy indujo retencién hidrosalina, edemas periféricos y ganancia de
peso, a pesar de un ligero beneficio en la reducciéon de la PA de 3 mmHg. Aunque se
pueden encontrar interacciones patogénicas ente HDL-col e HTA™, estas se sitdan
habitualmente en el contexto del SM. La discreta pero significativa acciéon sobre la PA,
junto con otros prometedores estudios que relacionaban a los agonistas PPARy con una
mejoria de la rigidez de la pared arterial’™, de la funcién endotelial® y de la inhibicién de
péptidos con accién vasoconstrictora como la ET**, o incluso, estudios de seguimiento a
10 aflos con menor presencia de aterosclerosis sintomatica en los portadores del
polimorfismo P12A**, se contradice con los escasos efectos en la morbimortalidad de los
agonistas PPARy, que llevaron incluso a suspender la comercializaciéon de la otra molécula
que existia en el mercado, la rosiglitazona, tras detectarse un incremento de la mortalidad
cardiovascular en el meta-analisis de Nissen et al.”™’, publicado en 2010.

Los estudios mas recientes que han investigado una relacion del SNP con la
prevalencia de HT'A, muestran un cierto efecto protector, aunque en poblaciones indias y
e, . > L, . . .o, .
asiaticas™’. Asi pues, las controvertidas acciones de PPARY por sus efectos hemodiniamicos
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y sobre la pared vascular hacen que su posible influencia en un sentido u otro sobre el
planteamiento de nuestro estudio en relaciéon a la evoluciéon de la HTA sea dificil de
establecer. Aun asi, seguira siendo una proteina importante en la patogenia de cada uno de
los procesos asociados al RV de forma independiente, asi como en la interaccioén entre ellos
y en su influencia en el desarrollo del proceso aterosclerético.

La importante accion de ET-1 en su acciéon vasoconstrictora fue el motivo para
estudiar la posible influencia de polimorfismos de este gen sobre la evolucion de la HTA,
especialmente su interaccion directa con el SRAA'™ o su accién en los pacientes con HTA
sal-sensible'”. En este trabajo hemos valorado la relacién de un SNP de ET-1 (rs5370), que
condiciona el cambio K197N en su secuencia, sin haber apreciado asociacion
estadisticamente significativa (p = 0,544) en cuanto a la progresion de la HTA a lo largo del
tiempo. Los estudios clinicos que han investigado este polimorfismo no han demostrado
una relacion clara de ET-1 con la presencia de SM o resistencia a la insulina en pacientes
con enfermedad coronaria®™. Incluso, se han encontrado relaciones mas sélidas con la
presencia de bajos niveles de HDL-col en poblacién canadiense en un estudio que investio
103 genes candidatos relacionados de una u otra manera con la enfermedad coronaria™.
Respecto a su relaciéon mas directa con la HTA, algtin estudio ha mostrado la asociaciéon de
este polimorfismo con una mayor prevalencia de HTA, pero en poblaciones muy
determinadas, como son pacientes con artritis reumatoide™ o pacientes hipertensos con
baja actividad fisica®'. En nuestra setie no disponemos de informacién sobre algunas de las
variables clinicas que se han comentado en estos trabajos, y tampoco disponemos de
niveles de renina, de aldosterona o de la natriuresis de nuestros pacientes. A la vista de los
estudios referidos, no parece establecerse una relacion nitida entre este polimorfismo con la
presencia de HTA y mucho menos, con la evolucién de la HTA, tal y como era nuestro
planteamiento.

Aunque VAV-2y VAV-3 se habian relacionado fundamentalmente con las reacciones
de fosforilaciéon de tirosina, mecanismos basicos de la actividad celular, y su implicacién en
la conformacién del citoesqueleto y la mitogénesis, sobre todo de la serie linfoide, también
existen estudios en modelos murinos sobre su participacion en la HVI en respuesta a la
HTA o en el remodelado de la pared de la aorta, incluso con una perspectiva temporal
asociada a la edad, asi como una posible interacciéon con la hiperactividad del SNS y el
SRAA o con variaciones en el filtrado glomerularm. El SNP estudiado de VAV3
(rs7528153), que condiciona el cambio T298S, no mostré asociacién estadisticamente
significativa (p = 0,746) con la evoluciéon de la HT'A. Desde el punto de vista clinico, el
desarrollo de estudios relacionando VAV2 o VAV3 con HTA ha sido minimo. Los trabajos
en humanos se han centrado, sobre todo, en su relacién con el desarrollo de glaucoma y en
poblacién asidtica™. A la luz de los pocos resultados en modelos murinos, quedan por
determinar las asociaciones que puedan existir en nuestra cohorte del polimorfismo
estudiado con la repercusion organica, tanto a nivel renal como cardiaco.

La proteina codificada por el gen GNB3 esta implicada en otro de los mecanismos
esenciales del funcionamiento celular; como es la transduccion de la sefial recibida desde un
estimulo al interior de la célula, su amplia distribucién en el organismo y su accion directa
en el transporte de Na" a nivel tubular renal le confieren un papel importante en la génesis
de HTA?, y hacen de este gen una diana atractiva para valorar su influencia en la
progresion o no de la HTA, ademés de sus implicaciones en el desarrollo de obesidad®.
En nuestro estudio, analizamos el SNP de GNB3 (rs5443) que media el cambio de C825T
en su estructura, sin encontrar variaciones estadisticamente significativas en cuanto a la
evolucién de la HTA (p = 0,917). En su relaciéon mas directa con la HTA, los estudios
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clinicos realizados muestran también resultados contradictorios, tanto a favor de la
presencia de HTA™ como en contra, desde un punto de vista mas general™ como en
subgrupos de pacientes con artritis reumatoide’. Aunque este polimorfismo de GNB3 se
habfa relacionado con una mayor incidencia de obesidad, resistencia a la insulina y
dislipemia, ademas de la HTA, los trabajos mas recientes en humanos son escasos,
estudiando este polimorfismo en relaciéon a determinadas alteraciones de la membrana
eritrocitaria en pacientes hipertensos™ y sélo destacando el estudio realizado sobre una
cohorte de pacientes del Hesing Niscdorf Recall study, con 4159 sujetos caucasicos alemanes y
un seguimiento de 10 afios™, informando de la relacién de este polimorfismo con el
desarrollo de cardiopatia isquémica en varones pero no en mujeres, independientemente de
los FRV que presentasen, datos que estan en la misma linea de un reciente estudio
realizado sobre 695 hipertensos chinos con un seguimiento de 8 afios™’, que también
demostraban una mayor prevalencia de IAM, aunque no de ictus, en pacientes con el
genotipo TT de este polimorfismo. Por todo ello, creemos que se debe profundizar en el
conocimiento de la importancia de esta molécula en relaciéon a la HTA, tanto en su
producciéon como en su evolucion.

En la fisiopatologia de la HTA, la importancia del endotelio vascular como factor
esencial en la regulacion de la permeabilidad vascular va adquiriendo cada vez mas
importancia en los dltimos afos. La actividad microinflamatoria continua que perpetua la
disfuncién endotelial y por tanto, la alteracion en la relajacion vascular, esta mediada por
multiples citocinas. Los efectos antiinflamatorios de IL.-10, su relacién moduladora con la
ATII bloqueando su accién vasoconstrictora® o la posible induccién de NO mediado por
I1-10, tanto en situaciones fisiolégicas como de isquemia inducida®’, fueron los motivos
su inclusién en este trabajo. El SNP de IL-10 que estudiamos (rs1800872), determina el
cambio T/G en un intrén, y no presentd asociacion estadisticamente significativa (p =
0,601) con la evolucién de la HT'A. En la ultima década, los estudios clinicos que han
valorado diferentes SNPs de IL-10 han mostrado informacién en un amplio abanico de
procesos, centrandose especialmente en la respuesta inmune a patégenos intracelulares y en
linformas. En el area vascular, cabe resaltar un estudio realizado sobre 1475 sujetos de
poblacién general china, relacionando los bajos niveles de IL-10 y alguno de sus SNPs con
la mayor probabilidad de ictus®™ o el realizado sobre 651 pacientes del sur de India con
sindrome coronario agudo en el que se investigd una combinaciéon de SNPs de varias
citocinas, demostrando su asociacién con algun polimorfismo de IL-10°*. No obstante, no
hemos encontrado en la literatura estudios referidos a la influencia de IL-10 en la evolucién
de la HT'A. Creemos que es poco probable demostrar el supuesto efecto protector de la IL-
10 en la HTA en nuestra serie, ya que todos los pacientes de la cohorte eran hipertensos y
el estudio no se realiz6 incluyendo controles sanos.

La IL-12B es una citocina proinflamatoria que se habia estudiado con cierta amplitud
en trabajos relacionados con la psoriasis y la artritis psoridsica™’, pero muy poco en su
relaciéon con los FRV. Existe algin trabajo en relacién a la DM1*, pero abordando el
problema desde una perspectiva autoinmune, dadas las caracteristicas de accion de 1L-12B
en el sistema inmunoldgico, tanto en su actividad proinflamatoria como en la generacion
del tipo de respuesta inmune. En relacion a la DM2, los estudios realizados han sido muy
escasos™, y en HTA, se habfan centrado en su participacion en la gestacion y la
preeclampsia®, siendo muy limitados los trabajos realizados sobre HTA esencial. Sélo es
resefiable, un estudio sobre poblacién tartara rusa®®, aunque el SNP con el que se realizé el

analisis en ese trabajo es distinto al que hemos valorado nosotros.
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En nuestro estudio, hemos determinado la presencia del SNP 156887695 que supone
un cambio de C por G en un intrén del gen de IL-12B, y presentamos hallazgos no
descritos en la literatura en su capacidad de predecir la progresion y el peor control de la
HTA con valores verdaderamente interesantes, tanto en las frecuencias alélicas como en las
comparaciones de genotipos o en los patrones de herencia, de forma independiente al resto
de variables analizadas. Aunque sera necesario contrastar nuestros hallazgos con muestras
de pacientes mas numerosas, el poder disponer de un marcador de progresiéon de la
enfermedad en pacientes que, de por si, ya presentaban un RV elevado y permitir
discriminar los que todavia empeoraran mas es un hecho de indudable interés. Por otra
parte, abre una linea de trabajo interesante para profundizar en la influencia que la actividad
inflamatoria de bajo grado tiene en la patogenia de la HTA.

En la discriminacion alélica, la presencia del alelo G determiné un aumento de 1,5
veces en la probabilidad de mala evoluciéon de la HTA, tanto si clasificAbamos a los
pacientes por mediciéon en consulta (OR 1,55, IC 95%: 1,08-2,23, p = 0,017) como
mediante MAPA (OR 1,48, IC 95%: 1,03-2,12, p = 0,034), teniendo en cuenta que el alelo
G lo presentaron, aproximadamente 2/3 de los pacientes en los que la HTA precisé mas
tratamiento

Si el dato anterior parece interesante, mas lo es que la probabilidad de progresar la
HTA pueda llegar a ser cuatro veces mayor si el paciente es homocigoto para el genotipo
dominante GG, comparado con el recesivo CC (OR 4,04, IC 95%: 1,58-10,30, p = 0,003),
con valores similares si al paciente se le clasifica mediante MAPA o por mediciéon en
consulta. Aproximadamente, algo mas de 1/3 de los pacientes que progresaron
presentaban el genotipo GG.

De modo andlogo pero en sentido inverso, el patréon de herencia recesivo, CC,
permite predecir que la HTA tendra un comportamiento “mas benévolo” en los pacientes
que lo presenten con el triple de probabilidad que si fueran portadores de cualquiera de los
otros genotipos, CG o GG, siendo, al igual que en el apartado anterior, en valores similares
cuando los pacientes estan evaluados mediante MAPA (OR 3,11, IC 95%: 1,34-7,24, p =
0,006) que cuando lo son a través de la medicién tradicional en consulta (OR 3,33, IC 95%:
1,41-7,87, p = 0,006). Lamentablemente, el patréon “protector” CC sélo lo presentaron el
16% de los pacientes con una HT'A de mejor control, lo que no es 6bice para que, a nivel
individual y no poblacional, pueda servir al médico para estar mas tranquilo en cuanto a la
evolucién de un paciente concreto, sin perder de vista nunca que la inercia terapéutica esta
sobrevolando nuestra actuacion.

Otra ensefanza que se desprende del patrén de herencia es, precisamente, el papel
que IL-12B ejerce como inductor de una mala respuesta terapéutica en los hipertensos,
habida cuenta que los genotipos GG o CG se presentaron en mis del 80% de los casos.

q g p

La importancia de la inmunidad y la inflamacién en la HTA y las enfermedades
vasculares es conocida desde hace afios™"*** aunque los mecanismos concretos por los que
la activacion de las células inmunes conducen al desarrollo y mantenimiento de la HTA
todavia estan por esclarecer, siendo la disminucién en la produccion de factores
vasodilatadores secundarios a la disfuncién endotelial el principal y mas factible mecanismo
fisiopatolégico implicado. Este hecho podria explicar, en gran medida, que muchos
pacientes sean resistentes a la acciéon de farmacos como los antagonistas de los canales del
Ca™", los IECAs o los ARA IT**.
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La relacion de los fendmenos autoinmunes y su implicacion directa en el desarrollo
de HTA es reciente, habiéndose descrito una mayor presencia de HTA en pacientes con
LES en actividad®® secundariamente al desequilibrio Th1/Th2 a favor del primero,
condicionando un mayor estrés oxidativo y facilitando, por tanto, la disfuncién endotelial.
Existen muchos trabajos que estan avanzando en la demostracién de un riesgo vascular
incrementado en los pacientes con diversas enfermedades autoinmunes, sin poder
cuantificar, hasta la fecha, el impacto real que generan en la morbimortalidad vascular tal y
como la entendemos hasta ahora mediante la acciéon de los FRV tradicionales.
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Figura 60. Papel propuesto de las células T en la formacién y presentacion de
neoantigenos y el inico de la reaccién inflamatoria, que podria ser uno de los
sustratos patogénicos de la HTA.

En la hipétesis propuesta por Harrison et al** (fig. 60), estimulos que incrementan la
PA, tales como la ATII o la sal, podrian causar elevaciones modestas en la PA generando
un estado prehipertensivo, tanto por una acciéon central como por efectos directos en el
rinén y la propia pared vascular. Factores como el estrés oxidativo y la produccion
incrementada de especies reactivas de O2 por la NADPH" oxidasa, como el anién
superoxido, estan ampliamente contrastados en modelos experimentales como inductores
de hipertension™, asf como en la menor disponibilidad de NO**; ademas, la propia ATII
podria intervenir de forma directa al incrementar la producciéon de NADPH" mediante la
activacién del SN a nivel cerebral . Estos y otros mecanismos inducirfan a la formacion
de neoantigenos, que serfan captados por las células dendriticas, las cuales iniciarfan el
proceso inflamatorio mediante la activacién de linfocitos T. Estas células inflamatorias
promoverian en los tejidos la entrada de macrofagos y la liberacion de citocinas, que
facilitarfan la vasoconstriccion en la fibra muscular lisa de la pared vascular o la reabsorcion
de Na" y H,O a nivel tubular renal, con lo que se perpeturaria el efecto hipertensivo.

El campo de estudio entre inmunidad/inflacién e HT'A se ha ampliado en los dltimos
afios con el mayor conocimiento de subpoblaciones especificas de linfocitos T distintas al
clasico paradigma del desequilibrio Th1/Th2. Los principales estudios se han centrado en
analizar los subtipos celulares que podtian perpetuar esta accion inflamatoria en los
organos y tejidos mas directamente implicados en la HTA, identificandose dos
especialmente: las células T reguladoras (Tregs) y los linfocitos que median la respuesta
Th17.
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Las células Tregs se caracterizan por una elevada expresion del factor de
transcripcion forkhead box P3 (FOXP3) y la capacidad de mantener los mecanismos de
autotolerancia®’, por lo que su deficiencia conduce al desarrollo de enfermedades
autoinmunes™*. La subpoblacién de linfocitos Tregs naturales CD4/CD25/FOXP3 ha
sido la mas relacionada con la HTA. En una reciente revisiéon, Kassan et al”™ determinan
como este subtipo celular puede estar ayudado en su inmunosupresion protectora por
citocinas tales como IlI-10 o TGFB. Ademas, se ha demostrado que las células Tregs
naturales tienen un papel importante en la regulacién de la relajaciéon dependiente de
endotelio en arteriolas coronarias™ y en el mantenimiento de la PA, relacionandose, por
tanto, con la regulacién del tono vascular tanto en la macro como en la microcirculacion™.
Incubando vasos de resistencia con Tregs activadas se observa una restitucion de la
vasodilatacion endotelio-dependiente y una reduccién de la actividad de la NADPH"
oxidasa via IL-10°7,

Por su parte, los linfocitos Th17 son una subpoblacién linfoide recientemente
descrita, caracterizada por la expresion del factor de transcripcion RORyt, que conduce a la
produccién de 11-17 y la expresion del receptor de 1L.-23. En contraste con las células
Tregs, las células Th17 tienen una actividad predominantemente proinflamatoria y
aumentan el dafio tisular en situaciones de inflamacién crénica y autoinmunidad™. Su
implicacién en la patogenia de la HT'A puede encontrarse en trabajos que han demostrado
que la disminucién de la sefalizaciéon Th17 mejora la inflamacién asociada al dafio tisular
inducido por la HTA. Asi, en modelos experimentales, se ha observado que las
consecuencias vasculares de la infusién de ATII en ratones IL-17"" son menores™, y que la
administraciéon exdgena de IL-17 recombinante disminuye la relajaciéon vascular mediada
por NO™,

En humanos, los datos de la importancia real de estos subtipos celulares sobre la
HTA todavia son escasos, pero es interesante anotar como Kleinewietfeld et al.’”” describen
que la diferenciacién de células T naive humanas a fenotipo Th17 en cultivo se incrementa
en presencia de elevadas concentraciones de CINa, lo que sefiala directamente a la
interaccion del ambiente en la regulaciéon inmune.

La interaccion de IL-12B con IL-23 en el inicio del proceso de diferenciacion
linfoide, a su vez implicada en la respuesta Th17, se ha estudaido con cierta amplitud en la
artritis psoriasica”, en la que se ha visto una mayor gravedad de DM2 en sujetos con SNPs
de I1.-23 ¢ 11-12B. La interaccién de 11-12 con el perfil lipidico en la preeclampsia®* o en la
DM2, con una mayor produccién de LDL-0x*? su relacién con la disminucién en la
producciéon de NO o la mayor prevalencia de ciertos SNPs en la HTA de determinadas
etnias®’, son bases solidas para profundizar en la importancia que la desregulacién inmune
puede tener en la génesis o el mantenimiento de la HTA, algo que sugerimos en nuestro
trabajo, partiendo de la mayor probabilidad de progresar en la HTA en relaciéon a la
presencia de IL-12B como factor favorecedor y la ausencia de IL-10 como factor protector,
sugiriendo un desequilibrio entre ambas citocinas y, por tanto, en las subpoblaciones
linfocitarias que determinan a favor de la actividad proinflamatoria persistente.
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El complejo sistema de diferenciacion T integra varias vias de producciéon de las
distintas subpoblaciones linfocitarias desde las células T naive, con la colaboracion
necesaria de diferentes citocinas implicadas en la regulaciéon de cada uno de los procesos

(fig. 61).
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Figura 61. Sistema de diferenciacién de linfocitos T'y citocinas implicadas

Resta comentar que el polimorfismo rs6887695 que hemos estudiado, supone un
cambio de C por G en un intrén del gen de IL-12B, y no en una regién codificante, por lo
que no forma parte de la transcripciéon primaria de RNA. Los intrones son elementos
esenciales para que la transcripcion del DNA a mRNA sea correcta, como facilitadores
ancestrales en la combinacién de exones para facilitar la creacién de nuevos genes™’. Sus
acciones especificas en la transcripcion ayudan a explicar como nuestras células pueden
tener una cantidad tan enorme y diversa de protefnas a partir de solamente unas 20.000
regiones genéticas codificantes de proteinas en nuestro DNA.

Actualmente, se considera que los intrones pueden contener secuencias propias que
modifican de splicing o empalme alternativo, que permite obtener distintas moléculas de
mRNA maduras a partir de una transcripcion inicial de mRNA mediante diferentes
combinaciones y lecturas del DNA, con lo que un misma secuencia de DNA podria
originar diferentes proteinas o isoformas de las mismas con distinta capacidad funcional en
el organismo358, tanto fisiolégica como patolégica, como por ejemplo, facilitando Ila
formacion de neoantigenos a los que nos hemos referido con anterioridad.

Otra posible explicacion de cémo un polimorfismo de una regiéon intrénica pude
influir en la enfermedad deriva de que un SNP determinado podria estar en desequilibrio
de ligamiento con otro polimorfismo en otra regién codificante que nosotros no hayamos

estudiado, o incluso con otro gen localizado en la misma regién cromosémica®™.


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Transcripci%C3%B3n_primaria&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/ARN
https://es.wikipedia.org/wiki/MRNA
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En cualquier caso, el obtener marcadores genéticos con una perspectiva tan
interesante, pueden ayudar al médico a identificar qué pacientes van a precisar una mayor
atencion, para optimizar al maximo posible el control de su PA, lo que constituye, en si
mismo, un elemento con un valor indudable, ya que la incorporaciéon de estos marcadores
de susceptibilidad genética es un hecho, hoy en dfa, de aplicabilidad directa en la practica
clinica diaria.

F- INTERACCION DE IL-12B CON LAS VARIABLES CLINICAS
EN LA EVOLUCION DE LA HTA

La sistematica CART de clasificacion y regresion nos ha mostrado que se pueden
establecer relaciones definidas entre factores genéticos y clinicos que permiten determinar
patrones de evolucion de una HTA preexistente, ya que aportan diferentes asociaciones
entre variables, derivado de que la clasificacion de los pacientes se realiz6 por medicion
clinica o por MAPA, dando lugar a grupos distintos de enfermos:

e En la medicién de PA en consulta:

o la presencia de genotipos de ILL12B con alelo G (CG 6 GG) favorece
la progresiéon de la HTA en varones con una edad >35 afios y en
mujeres con una HTA de mas de 6 afios de evolucién, sin influir
tanto la presencia de dislipemia.

o Por su parte, la presencia del genotipo recesivo CC se mostré como
un factor predictor de HTA estable, especialmente si los pacientes no
tenfan obesidad abdominal, lo que indirectamente, refuerza el hecho
de la adiposidad visceral como motor de la actividad inflamatoria
posiblemente subyacente a la mala evolucién de la HTA.

e En la medicién por MAPA:

o El factor mas importante para determinar progresion de la HTA fue
la asociacién con la obesidad abdominal, que también fue la variable
que mostr6 asociacion en el analisis univariante. Esta asociacion con
la progresion, se presentd, especialmente, en los pacientes con
historia familiar previa.

o En cambio, en los pacientes con obesidad abdominal pero sin
historia familiar previa, que fueron la mayoria, se observé una clara
prediccion de progresion de la HTA en los varones, sobre todo si
presentaban el genotipo GG de la IL12B.

o Dentro de los pacientes que no tenfan obesidad abdominal, el
genotipo recesivo (CC) se present6 claramente asociado a la HTA no
progresiva y el dominante (CG 6 GG) de IL12B volvié a mostrarse
como el factor relacionado con la progresion, especialmente en
varones.

Aunque parece obtenerse mayor informaciéon con la medicion por MAPA en el
planteamiento de este estudio, los datos referentes a IL-12B son parecidos con ambos
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métodos, estableciéndose una relacién interesante con la presencia de obesidad abdominal
y el género por ambos métodos de medida.

Nosotros no encontramos asociacion con el sexo en el analisis univariante, ni siquiera
en el ajuste por edad y género. Es bien conocida la tendencia espontinea a elevar
paulatinamente la PA en funcién de la edad ** y, aunque en los adultos < 40 afios la PAS y
PAD es mas elevada en los varones, el incremento posterior es mas acusado en las mujeres,
especialmente a partir de los 60 afios, siendo incluso algo mayor que los varones a partir
esta edad'®, algo que también ha quedado claramente reflejado en nuestro estudio.

En este sentido, algunos trabajos experimentales sugieren diferencias en las
caracteristicas de la respuesta inmune y el género en su relaciéon con la HTA,
encontrandose una mayor infiltracién de linfocitos Tregs o incremento de los niveles de
IL-10 y una menor proporcién de células Th17 en tejido renal en ratas SHR hembras™' y

no en las machos.

La obesidad vy, especialmente, la obesidad abdominal se han asociado de forma
consistente con la HTA hasta el punto que en estudios poblacionales se estima que dos
tercios de la prevalencia de HT'A pueden ser atribuidos directamente a la obesidad’®.

Pero la existencia de datos que sugieren que el incremento en el RV en los obesos no
es significativo hasta que estos desarrollan HTA’”, hace pensar que la elevacién de la PA
en estos pacientes puede tener condicionantes distintos en su génesis y evolucién. Los
hallazgos de nuestro estudio, es decir, la relaciéon existente entre obesidad abdominal y el
polimorfismo de una citocina proinflamatoria refuerzan este hecho, en consonancia con
las teorfas que plantean que el tejido adiposo visceral “disfuncionante” puede constituir el
nexo comun del resto de FRV mediante las alteraciones fisiopatoldgicas que induce, como
la resistencia a la insulina, la produccién de angiotensindégeno o de leptina, la producciéon de
especies reactivas de O2 o el desequilibrio del sistema inmune con mayor producciéon de

. . . . 364
citocinas promﬂamatorlas .
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G- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Probablemente, la principal limitaciéon de este estudio viene dada por las propias
caracteristicas de los estudios de cohortes, al faltar un protocolo de actuaciéon comun, tanto
en el manejo clinico de los pacientes como en las pruebas realizadas para su estudio, en el
tipo de terapéutica empleada y en la periodicidad de las revisiones. No obstante, hemos
hecho un esfuerzo exhaustivo en demostrar que los resultados de la cohorte de pacientes
estudiados, son consistentes y coinciden en la inmensa mayoria de sus caracteristicas con
otros estudios realizados en poblaciones similares, nacionales e internacionales, por lo que
el factor de confusién que se haya podido producir no ha modificado la validez de los
datos.

Otra limitacién posible es la metodologia utilizada para clasificar a los pacientes, en
funcién de la potencia de tratamiento recibida, cuya puntuacién no refleja mas que de
forma aproximada, la intensidad del tratamiento recibido, sin tener en cuenta las acciones
especificas de una u otra familia de antihipertensivos ni del efecto conseguido con una u
otra combinacion. La clara relacion del control de la PA con el consumo de firmacos
demostrada en el analisis estadistico contribuye a pensar que la clasificacion de los
pacientes fue correcta.

Las dltimas limitaciones estan, evidentemente, en relacién a las de cualquier estudio
que analice polimorfismos genéticos, tanto en el tamafio muestral como en la variabilidad
interétnica, que hacen que nuestros resultados deban ser ratificados en estudios con mayor
nimero de pacientes y en otros grupos étnicos.
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H- DIRECTRICES PARA FUTUROS ESTUDIOS

Suprimir el alelo de susceptibilidad de un gen no es posible, pero evitar el
componente ambiental de aquellos que son portadores del mismo, es una situacion realista
con un beneficio clinico potencial evidente.

Es posible que el SNP rs6887695 del intrén del gen 11L12B sea el factor potenciador
de la respuesta proinflamatoria en los pacientes con obesidad abdominal para que, si
presentan HTA, ésta sea de peor control, y que, ademas, esta condicién se desarrolle mas
en los varones. Se requieren estudios complementarios para comprobar si asi sucede y
donde se ubica el mecanismo fisiopatologico principal, a nivel renal, en el sistema nervioso
o en la propia pared vascular, ademas de aportar un nimero de pacientes mayor, que dara
mas solidez a los resultados.

Los individuos hipertensos con obesidad abdominal, portadores de esta mutacion,
deben ser evaluados en forma prospectiva y sometidos a una mayor vigilancia. Asi, si esta
mutacién se puede convertir en un predisponente a la hipertensién de dificil control en
estos individuos, se deben plantear estudios que evalien su impacto en otras poblaciones,
como obesos no hipertensos y en combinacion con estudios que evalien intervenciones
para reducir el peso en portadores de esta alteracion genética.
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CONCLUSIONES

1- En nuestro trabajo, confirmamos que la medicion de la PA por MAPA
aporta mejor informaciéon que la medicion tradicional en consulta a la
hora de valorar la progresiéon de la HTA, por lo que se recomienda
intensificar su uso en la practica clinica habitual.

2- La presencia de obesidad abdominal en un paciente hipertenso es un
factor favorecedor a presentar una HTA de mas dificil control.

3- Existen marcadores genéticos que pueden detectar la posibilidad de
sufrir una HTA que requiera mayor carga de tratamiento, como es la
presencia del alelo G o los genotipos CG o GG del gen IL12B,
pudiendo, en caso de confirmarse en otras series, ser utilizado como un
nuevo biomarcador de la evolucion de la enfermedad hipertensiva y
ayudar a entender mejor la importancia de la inflamaciéon en la
patogenia de 1a HTA.

4- Se pueden determinar patrones de prediccion de la buena o mala
evolucion de la HTA que agrupen variables clinicas, como la obesidad
abdominal, junto con el género masculino y los antecedentes de
enfermedad vascular, con variables genéticas como son los genotipos
CG o GG del gen IL12B que pueden ayudar a detectar los pacientes
predispuestos a un peor control, aunque se necesitan estudios con
muestras mas amplias para su completa validacion.
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ANEXO 1- Consentimiento informado del BIOBANCO

Heripitsl Virges de la Vegs PN ARIC)
HUSA Pt da S Vicmnte SE- 12 samsistans O RAlL aramnCL

ATOOT- Salamanes SPAIN

T fFasc: #34 03 170554 +Saq'1

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Apellidos NHC
Nombre Fecha
Finalidad

Le rogamos que lea este consentimiento informado entendiendo su contenide y el objeto del
mismo ¥ que haga todas las preguntas que estime oportunas.

Este documento tiene como objeto solicitar su autorizacidn escrita para la donacidn de parte de la
miuestra sobrante de tejido o de liguido durante su proceso diagndstico, operatoric o postoperatorio para
poderlos utilizar en proyectos de investigacion relacionados directa o indirectamente con su enfermedad.

La donacion de muestras al Biobanco del Hospital Universitario de Salamanca, en adelante
Biobanco-HUSA, no supone para usted ningln riesgo o molestia adicional ya que las muestras proceden de
las que forzosamente se le tienen que tomar a lo large de su proceso diagndstico.

El Biobanco es un centro de conservacion de muestras que pueden ser tejidos, fluidos bioldgicos,
ADN, ARM, células, etc. con un gran valor en ks investigacion de enfermedades.

El almacenamiento de las muestras en el Biobanco-HUSA permite a los dentificos disponer de
muestras para investigar:

L Qué gepes influyen en el desarrollo de determinadas enfermedades o en la
proteccion frente a las mismas.

™ Obtencion de conccimientos gue permitan el desarrollo de nueva estrategias,
metodos diagnosticos y terapias aplicables a pacientes.

L Marcadores biologicos que permitan el diagnostico de algunas enfermedades con

mayor rapidez y con menos molestias para el paciente.

Caracter de la donacion y derechos

Las donaciones, por disposicion legal, son altruistas por lo gque usted no obtendra ningun beneficio

econdmico por las mismas.

Podra conocer para qué proyectos de investigacion han sido utilizadas sus muestras y datos
personales. 5i usted lo solicita de manera expresa, tendrd a su disposicion la informacion relativa a la
utilizacién de su muestra en los proyectos de investigacion a los que se haya cedide pero no se le
comunicard, en general, ningun resultado personal obtenido del estudic de las mismas, dado que la manera
en la que se emplearan sus datos, muestras asi como el disefio de los proyectos de investigacién en los que
puedan ser empleados, no permiten la obtencién de datos individualizados. No obstante, si en algin
proyecto en el que se fueran a emplear sus muestras se obtuviera alguna informacion, derivada de los
analisis genéticos, relativa a su salud o a la de su familia, tiene el derecho a ser informado sobre la misma si
usted lo sclicita expresaments. Le corresponderd a usted decidir si quiere o no comunicirselo a sus
familiares.

Usted puede decidir libremente sobre su muestra y solicitar, sin especificar el motive, la
eliminacion de todas las muestras donadas al Biocbanco-HUSA y sus datos asociados (Revococion del
Consentimiento). Esto no supone ningiun cambio en la relacion con su médico ni perjuicio alguno en su
diagndstico, tratamiento y/o seguimiento. No se podra extender su decision a ningun dato resultante de

las investigaciones que se hayan llevado a cabo hasta ese momento.
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Descripcion del proceso

Serd necesario recoger datos de su historia clinica y es posible que se le solicite rellenar un
cuestionaric de salud en el gque se pediran datos personales relacionados con habitos de vida, historia
migdica, ambiente donde vive y trabaja, entre otros. Estos datos se emplearan en los proyectos de
investigacion junto con sus muestras. Es posible que sea necesario en el futuro contactar con usted para

obtener datos adicionales y para ello se le solicita su autorizacion expresa.

Sus muestras seran almacenadas en el Biobanco-HUSA. Este Biobanco esta integrado en una red
Bicbancos hospitalarios coordinada por el Institute de Saled Carlos 1l y que tiene come objetivo almacenar
muestras de pacientes gque puedan ser empleadas en proyectos de investigaciones nacionales e

internacicnales.

Dado que sus muestras se cederdn a diversos proyectos de investigacion, es posible que algunc de
ellos emplee animales de |laboratorio. Estos son necesarios para proteger la salud humana. Con los
conocimientos cientificos que tenemos ahora, no es posible su sustitucidn por otros sistemas de
experimentacion. Serd tarea de los comités y autoridades cormespondientes, vigilar que esos proyectos de
investigacion cumplan las leyes y eviten el posible sufrimiento de los animales pero usted puede negarse a
ceder sus muestras a esos proyectos, tal y como le solicitamos en este consentimiento.

De acuerde con la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, los datos clinicos y las muestras
almacenadas en el Bicbanco-HUSA podran ser empleadas en estudios de investigacion biomedica
realizados por este u oftros centros, nacionales y extranjeros siempre que los comités de Etica y Cientifico
del Biobanco lo aprueben. Por esta misma ley v dado que el Biobanco-HUSA estd integrado en una red
nacionzl de Biocbancos que podria colaborar con redes internacionales de Biobancos, se le solicitard
expresaments que de su autorizacion para Que sus muestras y datos asociados sean compartidos con
Biobancos distintos al Bicbanco-HUSA garantizando la confidencialidad de sus datos.

Proteccion de datos y confidencialidad

Sus datos personales serdn confidenciales y procesados de acuerdo con la Ley Organica 1571999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y |a legislacion vigente relativa a investigacidn biomédica. Sus
miuastras y sus datos personales serdn sometidas a un procese de codificacion y se hardn anénimas para
los investigadores, de tal forma gque nunca puedan conocer su identidad. Sus datos personales serdan
incorporados a una base de datos de cardcter confidencial inscrita en la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos, conforme a |z ley 15/1999, cuyo titular es el Hospital Universitario de Salamanca.

Como donante, usted tiene el derecho a realizar cualquier modificacion o eliminacion de sus datos
poniéndose en contacto con el Director del Bicbanco-HUSA, Psojf San Vicente 58-182, 37007-3alamanca.

Declaracion del donante

He sido informado por el personal dinicofinvestizgador abajo mencionado y he comprendido:

1. La finzlidad de la conservacion, el lugar de conservacion y la garantia del
cumplimiente de la legalidad vigente.

2. La posibilidad de ceder a terceros las muestras para futuros proyectos de
investigacion gue cumplan com las exigencias éticas y cientificas exigidas por los comités
correspondientes asi como cualquier exigencia legal gue sea aplicable.

3 La posibilidad de ceder muestras y datos clinicos a otros Biobancos nacionales y
extranjeros para ser empleadas en proyectos de investigacion biomédica, salvaguardando mi
confidencialidad.

4. Que las muestras y datos personales seran proporcionados a los investigadores de
tal manera gue resulte imposible mi identificacion.
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LS Que en cualguier momento puede revocar mi consentimiento y exigir eliminar las
muestras y mis datos personales almacenados en el Bicbanco-HUSA.
6. Que no tendré acceso a los resultados especificos de los estudios realizados con las

muestras pero que podre solicitar informacion genérica sobre los proyectos en los que se han
empleado las muestras y los datos asociados. En el caso de que se obtuviera alguna informacion
relativa a mi salud o la de mi familia puedo solicitar gue s me proporcione.

En pleno uso de mis facultades accedo a:

Que las muestras y mis datos personales ascciados

puedan ser empleados con fines de inwestigacion y

almacenados en el Biobanco-HUSA de acuerdo con las

NO
condiciones expuestas = D [:]
Que si fuera necesario, se contacte conmigo para obtener
datos adicionales st D MO D
Que mis muestras puedan cederse a proyectos de
investigacion en los gue se empleen animales de

NO
laboratorio sl D D
Solicito:

Recibir informacicn relativa @ mi solud o lo de mis
familigres en el coso de que se obtengo algun resultado
ss. [J wno [

genético que pueda afectar a las mismas
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ANEXO 2- Tablas descriptivas de la cohorte

Tabla
Distribucién del grupo inicial por edad y sexo
Total Varones Mujeres
n (%) 252 140 (55’5%) 112 (44°4%)
Edad inicial (afios) 56°6+11’7 54’5+11°9 59°3+10°9
Tabla
Media (DE) de afios de evolucion inicial de la HTA y duracién del seguimiento
Total Varones Mujeres
Media inicial de afios HTA 9’8+£9°9 7918’8 12°2+10°8
Seguimiento 8712’4 8412’4 8912’4
Tabla
Media (DE) de PA pot ambos métodos (medicion clinica y MAPA) inicial / final
Total Varones Mujeres
Medida de la PA por clinica
PAS inicial (mmHg) 145°3+22°1 144°3+194 146°4+2571
PAD inicial (mmHg) 8621116 872111°0 84°9+12°3
PAS final (mmHg) 139°2+20°3 139°2+18°0 13911229
PAD final (mmHg) 8431116 85411172 82°8+11°8
Medida de la PA por MAPA
PAS inicial (mmHg) 1358+159 135°4+14’5 1362177
PAD inicial (mmHg) 81°7£10°7 8251101 8071114
PAS final (mmHg) 131°8+16°2 130°9+14°6 132°9+18°0
PAD final (mmHg) T47E115 771E111 71’8113
Tabla
Datos antropométricos inicial / final
Total ‘ Varones Mujeres ‘
IMC inicial (kg/m?2) 2991142 3061183 289159
IMC final (kg/m2) 29’3153 290149 296157
Perimetro cintura inicial (cm) 101’597 9272%12°6
Perimetro cintura final (cm) 103°7+11°0 96’5+13°4

Tabla
Evolucién inicial/final de la funcién renal

CICr inicial (ml/min) 104°8+47°5 117214573 89°31+46°8
CICr final (ml/min) 104°7+56’8 120°6+64°0 84°8+37°9
Microalbum inicial (mg/dia) 474+1354 63°0£1672 277760
Microalbum final (mg/dia) 109+588°4 149517554 583+251°9
Tabla

Grado de control de LDL inicial/final

% Pacientes RV alto, < 100 mg/dl inicial 16’5 15’8 17°8
% Pacientes RV alto, < 100 mg/dl final 39’6 40°6 42’8
% Pacientes RV muy alto, < 70 mg/dl inicial 0 0 0

% Pacientes RV muy alto, < 70 mg/dl final 23 23’1 2277




Anexos

Tabla

Mediciones de ECG y funcién renal inicial/final

RV5+SV1 inicial (mm) 231 246 211
RV5+SV1 final (mm) 20’8 213 201
RaVL inicial (mm) 6’5 6’5 6’5
RaVL final (mm) 58 57 59
HVI inicial 13°1% 17°1% 8°0%
HVI final 71% 8°5% 53%
Tabla

Prevalencia de FRV al finalizar el seguimiento

Global (n=252)

Varones (n=140)

Mujeres

(n=112)

Sexo masculino 55% 100% 0%

Varones > 55 afios 41°6% 75% 0%

Mujeres > 65 afios 29°3% 0% 66%

Antecedentes familiares 25°4% 24°2% 259%
Tabaquismo 10°7% 15% 5°3%
Dislipemia 85’3% 85"7% 84’8%
Obesidad 40% 36’4% 44°6%
Obesidad abdominal 64°7% 57°8% 73°2%
Glucemia alterada en ayunas 79% 8’5% 71%
DM tipo 2 34°5% 36’4% 32’1%
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ANEXO 3- Tablas de contraste de alelos, genotipos v patrones de herencia de I11.-12B

Tabla

Contraste de frecuencias ajustado por edad y sexo. Modelo dominante, Medicién clinica
Modelo dominante ajustado por edad y sexo

B Error Wald ol Sig. Exp(B) 95% C.I. para
estandar EXP(B)
Inferior | Superior
Paso | genero(1) -,310 ,265 | 1,369 1 | 242 ,733 ,436 1,233
1 Edadinicial ,000 ,011 ,002 1 | ,968 1,000 ,978 1,022
dominante(1) ,506 277 | 3,326 1 | ,068 1,658 ,963 2,854
Constante -,430 ,716 ,361 1| ,548 ,650

a. Variables especificadas en el paso 1: genero, Edadinicial, dominante.

Tabla
Contraste de frecuencias por patrones de herencia. Modelo dominante. Medicion clinica de PA

EvHTArec

Total

progresiva no progresiva

Dominante Recuento

% dentro de dominante 64,7% 35,3%
Recuento 89 78

100,0%
167

CC-

% dentro de dominante

Tabla
Contraste de frecuencias por patrones de herencia. Modelo dominante. Medicion por MAPA

dominante

mapa

Total

progresiva

Recuento

no progresiva

85

% dentro de dominante

63,5%

36,5%

100,0%

CC-

Recuento

92

75

167

% dentro de dominante

100,0%



