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RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial tiene una asociacion compleja con la disfuncién
endotelial, una alteracién fenotipica del endotelio vascular que precede al desarrollo de
eventos cardiovasculares adversos y presagia un riesgo cardiovascular futuro.

Objetivo: Determinar la presencia de disfuncion endotelial en pacientes hipertensos
precozmente diagnosticados.

Métodos: Se realizd un estudio analitico de corte transversal entre marzo 2017 y marzo
2019, con los datos de los pacientes que acudieron al examen médico de control de Salud del
Hospital Militar Central Dr. Luis Diaz Soto. El grupo A (GA) estuvo conformado por
pacientes hipertensos de reciente diagnéstico (hasta un afio) sin lesion en érganos diana;
mientras el Grupo B (GB) fueron sujetos sin hipertension arterial. Previo consentimiento
informado, se recogieron variables demograficas, clinicas, y se realizaron determinaciones
de laboratorio y prueba de vasodilatacion por flujo.

Resultados: La prevalencia de disfuncion endotelial en el grupo A fue de 39,0 % (p=0,021).
Predominaron los hombres (55,0 %) y la edad media 41,7 + 8,6 afios sin diferencias

significativas. El 73,0 % de los hipertensos eran sobrepeso u obesos. El colesterol total
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elevado (60,0 %) y la microalbuminuria (69,0 %) fueron las variables que aportaron mayor
riesgo de disfuncién endotelial en los pacientes hipertensos.

Conclusiones: Se comprobd una elevada prevalencia de disfuncién endotelial en los
pacientes hipertensos de reciente diagnostico, la cual se asocié a factores de riesgo
ateroscleroticos: colesterol total elevado y microalbuminuria.

Palabras clave: hipertension arterial; disfuncion endotelial; aterosclerosis.

ABSTRACT

Introduction: The arterial hypertension has a complex association with the endothelial
dysfunction, and phenotypic alteration of the vascular endothelia that precedes the
development of cardiovascular adverse events and it foreshadows future risk cardiovascular.
Objective: To determine the presence of endothelial dysfunction in precociously diagnosed
hypertensive patients.

Methods: A transversal analytic study was conducted from March 2017 to March 2019,
using data of the patients who attended to the military physical medical control at Dr. Luis
Diaz Soto Military Hospital. Group A (GA) was formed by hypertensive patients recently
diagnosed (up to a year) with no lesion in target organs; whereas Group B (GB) gathered the
subjects with no hypertension. After establishing the informed consent, demographic,
clinical variables were collected, and laboratory determinations and flow vasodilatation tests
were performed.

Results: Endothelial dysfunction prevalence in Group A was 39, 0% (p=0, 021). Men (55,
0%) and the mean age 41, 7 + 8, 6 years prevailed with no significant differences. 73, 0% of
the hypertensive subjects was overweight or obese. The total high cholesterol (60, 0%) and
the micro albuminuria (69, 0%) were the variables that contributed to the higher risk of
endothelial dysfunction in hypertensive patients.

Conclusions: High prevalence of endothelial dysfunction was proven in recently diagnosed
hypertensive patients. This endothelial dysfunction was associated to atherosclerosis risk
factors as total high cholesterol and microalbuminuria.

Keywords: hypertension; endothelial dysfunction; atherosclerosis.
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Introduccion

La aterosclerosis es responsable de la elevada morbilidad y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en el mundo. Uno de los principales factores de riesgo que contribuye al
desarrollo de estas enfermedades es la hipertension arterial (HTA). Se han identificado
multiples mecanismos involucrados en su fisiopatologia y uno de ellos es la disfuncién
endotelial (DE).*?

Si bien varios estudios experimentales y clinicos han sugerido que la DE es consecuencia de
la HTA, existen evidencias de la primera como fendémeno inicial y por tanto, la elevacion de
las cifras de presion arterial seria expresion del dafio endotelial, con lo cual se establece un
verdadero circulo vicioso que conduce a la aparicion de aterosclerosis.®

La DE se caracteriza, entre otras cosas, por el desequilibrio en la produccion de sustancias
con acciones vasoconstrictoras y vasodilatadoras, con predominio de las primeras, lo cual
lleva a un estado de disfuncion hemodinamica de intensidad variable. Generalmente, este
desequilibrio se debe a un deterioro en la produccion y biodisponibilidad de factores
vasodilatadores, principalmente el 6xido nitrico (ON).®

Es un hecho demostrado que en los pacientes hipertensos existe ya DE desde el momento
del diagndstico, que tiende a perpetuar la alteracion del tono vascular y emerge como
responsable de los cambios estructurales que acompafian las complicaciones de la HTA.4®
Los primeros estudios sobre DE explorada en la arteria braquial por ultrasonido fueron
realizados por Celermajer y otros,®, en el afio 1992. Se ha demostrado que esta técnica es
equivalente a DE con cifras de vasodilatacion hiperémica menor de 4,5 % de los diametros
basales de la arteria, con valores de sensibilidad y especificidad de 71 % y 81 %,
respectivamente.®?

El endotelio vascular tiene una funcion importante y mantiene la integridad funcional del
sistema cardiovascular. La sintesis y secrecion de sustancias con actividad bioldgica, tal
como la prostaciclina y el ON, aportan al endotelio propiedades vasodilatadoras,
antitrombdticas y antiateroscleroticas. La disfuncion endotelial no solo participa en la
génesis de la HTA, sino también la hipertension produce dafio endotelial.®®)

En general, se necesita mas investigacion para ayudar a identificar a los sujetos que estan
predispuestos a desarrollar hipertension.®

El objetivo de esta investigacion fue determinar la presencia de disfuncion endotelial en

pacientes hipertensos precozmente diagnosticados.
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Métodos

Se disefi6 un estudio analitico de corte transversal, en el periodo comprendido entre marzo
2017 y marzo 2019 en el Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto”.

Se trabajo con dos grupos: el primero representado por todo paciente diagnosticado con
hipertension arterial de menos de un afio de evolucién y sin lesion en 6rganos diana, que
acudio al examen médico control de salud de la institucion en el periodo de estudio (Grupo
A). El segundo grupo lo conformaron los pacientes no hipertensos que asistieron igualmente
(Grupo B).

Se seleccionaron los pacientes de manera consecutiva no aleatoria hasta completar 100 en
cada grupo.

Para la seleccion del Grupo A se tuvieron en cuenta todos los pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 50 afios, con diagndstico de hipertension arterial de menos de un
afo de evolucion y sin lesion en o6rganos diana. Se incluyeron en el Grupo B todos los
pacientes entre 18 y 50 afios sin antecedentes de HTA. Se excluyeron los pacientes
portadores de endocrinopatias, enfermedades agudas o cronicas graves, 0 con
malformaciones que impidan la toma de la presion arterial o la realizacion de la medicion de
la arteria braquial, asi como las gestantes.

Se analizaron variables clinicas (edad, sexo, habito de fumar, historia familiar de cardiopatia
isquémica o muerte por enfermedad cardiovascular en familiares de primer grado, presion
arterial, indice de masa corporal a partir del peso y la talla), bioguimicas (colesterol total,
colesterol HDL, triglicéridos, microalbuminuria), y ultrasonograficas (prueba de
vasodilatacion por flujo).

La presion arterial se determiné con un esfigmomandmetro aneroide con columna de
mercurio, colocandose el brazalete en el brazo izquierdo, luego de 5 min de descanso con el
paciente sentado, se midio y tallé al paciente con lo cual se calculé el indice de masa
corporal por la formula de Quetelet, peso (kg)/talla (m) al cuadrado.

Para la determinacion de las variables bioquimicas se realiz6 extraccion de 10 mL de sangre
en ayunas de 12 h, de la vena mediano-cubital con jeringuillas estériles, depositandose en
tubos plasticos desechables estériles; y se procesd en la seccion de quimica en el

autoanalizador Hitachi Cobas ¢300.
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Determinacion de variables ultrasonogréaficas
A todos los pacientes se les realizo la prueba de vasodilatacion por flujo. Tras un periodo de
10 min de reposo en decubito supino, se localizo la arteria braquial entre 3 y 5 cm por
encima del pliegue cubital en un plano longitudinal. Una vez obtenida una imagen éptima,
se realizd una medicion basal que resulto de la media de cuatro mediciones en varios puntos
del didmetro arterial. Posteriormente se colocd una compresion en el brazo a 300 mmHg
durante 4 min. Al soltar la compresion se midid, un minuto después, el nuevo diametro,
siguiendo la misma metodologia que en la medicion basal. EI cambio porcentual entre el
didmetro al soltar la compresion (D2) y el basal (D1) se denomina vasodilatacion
dependiente del endotelio (VDE):
VDE = ([D2 - D1]/D1) x 100
Luego de 10 min, cuando la arteria volvio6 a su situacion basal, se administraron 0,5 mg de
nitroglicerina sublingual y 4 minutos después se volvié a tomar una medicion del diametro
de la arteria braquial con el mismo procedimiento. EI cambio porcentual entre el diametro
tras la nitroglicerina (D3) y el basal (D1) se denomina vasodilatacion independiente del
endotelio o dependiente de la nitroglicerina (VDNitro):
VDNitro = ([D3-D1]/D1] x 100
Se considerd normal una VDE > 4,5 %, segun lo validado en trabajos publicados.®6719)
Se cred una base de datos en el Sistema Microsoft Excel para el almacenamiento y se
realizaron los procesamientos estadisticos a través del paquete estadistico SPSS, versién
15.0. Se empled la estadistica descriptiva para hacer una caracterizacién general de la
poblacion de estudio, para las variables cualitativas se emplearon las frecuencias absolutas y
relativas y para las cuantitativas la media con su intervalo de confianza al 95 %. Para
determinar la diferencia entre los grupos de estudio en cuanto a las variables estudiadas, se
uso la prueba de Ji cuadrado. Se calcul6 el odds ratio (OR) con su intervalo de confianza al
95 % el cual permite deducir el riesgo que cada variable aporta en el desarrollo de la
enfermedad, mientras el resto de estas variables permanece constante. Finalmente, se emple6
regresion lineal multiple entre las variables de la hipertension y la disfuncién endotelial
como variable dependiente, y comparacion de multiples medias por prueba de Kruskal-
Wallis.

Resultados
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De 200 pacientes estudiados, 62 tenian disfuncion endotelial segin la prueba de
vasodilatacion por flujo con resultados inferiores a 4,5 % en estos pacientes. El 39,0 % de
los pacientes del grupo A tenian valores por debajo de 4,5 % en la prueba de vasodilatacion
por flujo a diferencia de 23,0 % en los del Grupo B, lo cual resultd estadisticamente

significativo (p<0,05) y un riesgo del doble para los pacientes hipertensos (tabla 1).

Tabla 1 - Distribucion de pacientes segun disfuncion endotelial y grupo de estudio

Grupo A Gropo B
VDF (n=100) (n=100)
Ne %o Ne % Ne %
ConDE | 39 | 390 | 23 | 230 | 62 | 310
5in DE 61 | 60 | 77 | 710 | 138 | 690
Total 100 | 100 | 100 | 100 | 200 | 100

Total

VDF: Vasodilatacion por flujo; DE: Disfuncion endotelial.
“Ji cuadrado=5,25 (1gl) p=0,021 (estadisticamente significativo)
Odds ratio=2,14 1C 9 5% (1,15-3,95)
En ambos grupos predominé el sexo masculino, en el grupo A 55,0 % y en el B 58,0 % sin
diferencias estadisticamente significativas. Tampoco se comprobaron diferencias
significativas en cuanto a la edad, hubo una media de 41,7 afios en los del grupo A 'y de 42,0
en los del B. Predomind el grupo de 41 a 50 afios en ambos grupos (67,0 % en Ay 71,0 %

en B) (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucidon de pacientes con disfuncién endotelial segun variables demograficas y grupo

de estudio
. Grupo A Grupo B
deLﬂ:;:gETas (n=100) (==100) a(ijgf o)
Ne [ Ne [

Sexo ~
Femenino 5[ H0 [ & 120 ':Egj“ o
Masculino 35 35,0 38 580 -

Edad
Hasta 30 afios 14 14.0 11 11.0
31 a 40 afios 12 19.0 18 18.0 0,800/0.8
41 a 50 afios 67 67,0 71 71.0 (0.4-1.5)
Media = D5 11786 120=80
Minmo-Maximo 19-50 19-50

"p<0,05

En ambos grupos predominaron los sujetos con sobrepeso y obesos, algo mas marcado en el

grupo A (73,0 %) a diferencia de 63,0 % en el B, aunque sin diferencias estadisticamente
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significativas; con medias muy similares: 27,8 kg/m? en el grupo A y 27,5 kg/m? en el B
(tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de pacientes con disfuncién endotelial segun variables antropométricas y

grupo de estudio

Variables s s A p/OR

antropométricas No % No 5 (IC: 95 %)
IMC (kg/m?)

Bajo peso 3 30 3 30
Normopeso 4 2410 7] 340 )
Sobrepeso £ 80 bl 240 ?Eﬁlg}i:léi
Obeso 33 350 30 300 T
Media = DS ITR=40 71536
Minimo-Maximo 101364 10,0363

IMC: I’ndicg de masa corporal.
p<0,05
El tabaquismo resultdé més ligeramente frecuente en el grupo A (32,0 %) aunque esta
diferencia no resulto estadisticamente significativa.
El 40,0 % de los pacientes del grupo A reportaron antecedentes patologicos referidos a
muerte por enfermedad cardiovascular en familiares lo cual no resultd estadisticamente

significativo con respecto a los del grupo B quienes informaron 35,0 % (tabla 4).

Tabla 4 - Distribucidon de pacientes con disfuncién endotelial seglin tabaquismo, antecedentes
patoldgicos familiares de cardiopatia isquémica o muerte por enfermedad cardiovascular en

familiares de primera linea y grupo de estudio

Grupo A Grupo B
Variables | (@=100) a=100) | EO
N[ % [N [ % "
Tabaguizmo
Fuma 37 [320 [25 [250 | 244
: B — (0.7-2.6)
Nofuma | 68 | 680 |75 | 750
APF
I —raeg| 053912
Con APF o [#00 [35 [350 | 5O
Sin APF 6 [600 [65 650

APF: Antecedentes patoldgicos familiares
*p<0,05

Las dislipidemias fueron mas frecuentes en los pacientes del grupo A, mostrando diferencias

significativas en el colesterol total (OR=2,7) y la presencia de microalbuminuria (OR=1,9);
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parametros que mostraron un riesgo cercano al doble con respecto a los del grupo B (tabla
5).

Tabla 5 - Distribucion de pacientes con disfuncion endotelial segun variables de laboratorio y grupo

de estudio
i S NS PR
N % Ne %
Hipercolesterolemia 60 60.0 35 150 | o001* {1:%-_3'1}9}
HDLc disminuido 48 48,0 37 70| 01R {D,E-lf52,?:l
Hipertrigliceridemia 79 79.0 67 670 | 0079 (ﬂ,'ﬁ,i
Microalbuminuria 69 69.0 53 530 | 0029 (1,}12,5;}

HDLc: (*Zolesterol HDL.
p<0,05
La tabla 6 muestra el analisis de regresion lineal mdltiple entre las distintas variables
estudiadas y la presencia de disfuncion endotelial como variable dependiente, se encontrd
que el colesterol total elevado (p=0,044) y la microalbuminuria (p<0,001) resultaron de
importancia significativa en la presencia de disfuncion endotelial en los pacientes

estudiados.

Tabla 6 - Regresion lineal multiple entre las variables estudiadas y la presencia de disfuncién

endotelial
YVariables Beta P
Edad = 40 afios 0,122 0,401
Sexo masculino 0445 [ 0193
IMC =25 kg'm2 -0,093 0,314
Tabaquismo 0,037 0,480
APF 0628 0,097

Hipercolesterolemia | 0,247 0,044+
HDLc Disminuido 0,337 0,099
Hipertrigheenderma | 0,283 0712
Microalbuminuria 0,726 | =0001%
IMC. Indice de masa corporal;
APF: Antecedentes de cardiopatia isquémica o muerte por enfermedad cardiovascular en familiares de primera linea

HDLc: Colesterol HDL
"p<0,05 (estadisticamente significativo).

Discusiéon
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La hipertension arterial esta claramente asociada con el desarrollo de la disfuncion endotelial
vascular.(112

La prevalencia de disfuncion endotelial en los pacientes estudiados fue de 31 %, més
elevada en los pacientes hipertensos en los cuales alcanzé 39 %.

Estudios prospectivos de cohortes han mostrado resultados controvertidos, han empleado la
vasodilatacion mediada por flujo como medida de disfuncion endotelial,
independientemente del mecanismo especifico para evaluar su relacion con la hipertension y
probar si la disfuncion endotelial es causa o consecuencia de la hipertension, o ambos.®710)
En el presente estudio, la presencia de colesterol elevado y microalbuminuria se asociaron
con una mayor prevalencia de DE en pacientes hipertensos.

Se ha comprobado que la DE estd frecuentemente presente también en pacientes
normotensos, Y la vasodilatacion dependiente del endotelio puede promover la aterosclerosis
y por lo tanto, también eventos cardiovasculares futuros en estos pacientes.

La edad no significd un factor de riesgo en los pacientes de nuestro estudio, ambos grupos
tuvieron promedios muy cercanos de 41,7 y 42,0 afios, en hipertensos y no hipertensos. Sin
embargo, otros autores han encontrado que la edad es un importante factor de riesgo para la
hipertension y los eventos cardiovasculares relacionados con la disfuncion endotelial. 314
En nuestro estudio se observa un porcentaje mayor (aungque no estadisticamente
significativo) de hombres con disfuncion endotelial, lo que coincide con diversos estudios
previos que sefialan que los hombres son mas susceptibles a sufrir enfermedades
cardiovasculares que las mujeres de la misma edad; sin embargo, durante la menopausia las
mujeres son mas vulnerables a sufrir estas enfermedades. Por razones de factibilidad en la
consulta, la muestra estudiada se limité a adultos hasta los 50 afios de edad por lo que no
encontramos una cantidad importante de mujeres en edad menopausica.

Se encontraron sobrepesos y obesos en el grupo de pacientes hipertensos, aunque no resulto
estadisticamente significativa esta diferencia con los controles normotensos. Otros estudios
si encontraron diferencias en este sentido con mayor presencia de obesidad en hipertensos
con disfuncion endotelial.

Aunque tanto el tabaquismo como los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica o
muerte por enfermedad cardiovascular fueron mas frecuentes en los hipertensos de nuestro
estudio, esta diferencia no resultd estadisticamente significativa. La relacion entre el
tabaquismo y la disfuncion endotelial no resultd significativa, aunque el porcentaje de
pacientes fumadores hipertensos fue superior; si bien existe amplia documentacién acerca

del dafio del tabaco al endotelio, también esta descrito que en etapas iniciales el endotelio
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responde y compensa con mayor vasodilatacion, ademas de que la administracion de
antioxidantes como el &cido ascorbico no sélo mejora su estado, sino que regenera los dafios
ocasionados por los radicales derivados del tabaco.®1")

En nuestro estudio se observé una mayor frecuencia de dislipidemias en los pacientes
hipertensos, aunque esta diferencia solamente resulto significativa para el colesterol total
donde alcanz6 60,0 % contra 35,0 % en los controles.

En distintas investigaciones se menciona la relacion entre las dislipidemias y la disfuncion
endotelial como resultado de la disminucion en la liberacion de Oxido nitrico. Las
concentraciones de Colesterol-LDL superiores a 100 mg/dL constituyen un factor de riesgo
de disfuncion endotelial; sin embargo, en este estudio se observo que la Unica diferencia en
el perfil de lipidos entre los pacientes con y sin disfuncion endotelial hipertensos se encontro
en el colesterol total, lo que en este trabajo sugiere un riesgo del doble para estos
pacientes.*®)

En un estudio los autores reportaron que las muestras obtenidas de pacientes con
hipercolesterolemia observaron que luego de la utilizacion de acetilcolina se presentd una
disminucion en el porcentaje de relajacion maxima, comparativamente con los pacientes
cuyos niveles de colesterol sérico son normales. Esto sugiere que los niveles elevados de
colesterol en sangre producen una alteraciéon en la vasodilatacion arterial, mediada por
endotelio funcional.?

Estos resultados corroboran que la hipercolesterolemia es un factor de riesgo independiente
de la ateroesclerosis, el cual contribuye en la alteracién de la funcion endotelial.

En el presente estudio, la microalouminuria estuvo presente en 69 % de los hipertensos, lo
cual result6 estadisticamente significativo, implicando un riesgo sobre los normotensos del
doble.

Coincidiendo con otros autores, se considera que la determinacion de la microalbuminuria
en los pacientes con hipertension arterial es un marcador de riesgo importante y sencillo
para determinar el dafio vascular subclinico, principalmente renal, y esta asociado a otros
factores de riesgo vasculares.

La evidencia actual sugiere que la hipertension y la disfuncion endotelial estan integralmente
relacionadas con respecto a los mecanismos fisiopatolégicos. Los estudios futuros
necesitaran identificar las conexiones clave entre la hipertension y la disfuncion endotelial
en vistas a disefiar y promulgar nuevas intervenciones en este sentido.?4

Los pacientes sin HTA y un bajo nimero de factores de riesgo cardiovascular tienen una
prevalencia muy baja de DE. Sin embargo, los pacientes sin HTA, pero con un alto nimero

10
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de factores de riesgo cardiovascular con frecuencia presentan DE y, por lo tanto, pueden
tener un mayor riesgo de eventos futuros. Dichos pacientes pueden beneficiarse de un
tratamiento intensificado de los factores de riesgo cardiovasculares.®?

En conclusion, el papel clave del endotelio en términos de riesgo cardiovascular en los
pacientes hipertensos justifica plenamente su evaluaciéon funcional durante la consulta de
evaluacion de la enfermedad. Ademas que existe una asociacion positiva entre la disfuncion
endotelial y la hipertension arterial de reciente comienzo, asi como que la disfuncion
endotelial en los pacientes hipertensos estudiados se asocio a factores de riesgo

ateroscleroticos tales como, hipercolesterolemia y presencia de microalbuminuria.
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