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apel del rinén en la patogenia

de la hipertensién arterial

Rafael Pefiuela, Jesus Lépez Rivera, Marco Serrano, Wilmer Zerpa, Lesbia Pereira, Rafael Dorante, Leonardo Ramirez, José Zapata, Tulio Pefiuela
Unidad de Hipertension Arterial. Hospital Universitario Dr. “José Maria Vargas”. San Cristobal, Estado-Tachira. Venezuela

E-mail: <prafael385@yahoo.es>

umerosas evidencias apoyan la nocion
de que el rindn participa criticamente en
el desarrollo de la hipertensién arterial a
través de diversos mecanismos tanto si existen indicios de
nefropatia (es el caso de la hipertension nefrogena), cuan-
to si no existen (es el caso de la hipertension esencial).

El principal mecanismo presor renal esta relacionado con la
incapacidad del rindn para excretar cantidades adecuadas
de sodio cuando la presion de perfusion renal es normal.
Por lo tanto, a la presion de perfusion normal la excrecion
de sodio es inferior a la ingesta, lo que genera un balan-
ce positivo de sodio que incrementa a la larga la presion
arterial sistémica y la presion de perfusion renal para asi
aumentar la natriuresis y equilibrar el balance de sodio.

En el origen de la hiperreabsorcion tubular de sodio que
pone en marcha el proceso anterior se invocan varios ti-
pos de mecanismos: 1) Excesiva vasoconstriccion aferente;
2) Disminucion congénita o adquirida de la superficie de
filtracién glomerular; 3) Exagerada reabsorcién de sodio
condicionada por factores genéticos o por la existencia de
alteraciones tubulares inducidas por células inflamatorias
gue infiltran el intersticio.

Otras evidencias sugieren que el rindn puede elevar la pre-
sion arterial través de mecanismos que incrementan direc-
tamente las resistencias periféricas: activacion inadecuada
del SRAA, aumento del tono simpatico, o alteraciones de la
funcién endotelial y de la composicion de la pared arterial.

Todos estos mecanismos anteriormente sefialados son es-
pecialmente importantes cuando la funcién depuradora
renal esta alterada y explicarian el incremento de la preva-
lencia de la hipertension arterial en nuestras sociedades.

Palabras claves: hipertension, riidn, sodio.

Recibido:23/04/2009 Aceptado: 09/06/2009

umerous evidence supports the notion
that the kidney participates critically in
the development of hypertension through
various mechanisms, whether there is evidence of neph-
ropathy (such as nephrogenic hypertension), the absence
(in the case of hypertension essential).

The main renal pressor mechanism is related to the inabil-
ity of the kidney to excrete adequate amounts of sodium
when the renal perfusion pressure is normal. Therefore, a
normal perfusion pressure sodium excretion is less than
the intake, creating a positive balance of sodium in the
long run it increases systemic blood pressure and renal
perfusion pressure to increase balance and the natriuresis
sodium balance.

The origin of tubular sodium hiperreabsorcion that trig-
gers this process is invoked several types of mechanisms:
1) Excessive afferent vasoconstriction, 2) Decreased con-
genital or acquired from the surface of glomerular filtra-
tion, 3) excessive sodium reabsorption by subject genetic
factors or by the existence of tubular alterations induced
by inflammatory cells infiltrating the interstitium.

Other evidence suggests that the kidney may increase
blood pressure through mechanisms that directly increase
peripheral resistance: the inappropriate activation SRAA,
increased sympathetic tone, or impairment of endothelial
function and composition of the arterial wall.

All these mechanisms described above are particularly im-
portant when the treatment plant renal function is im-
paired and explain the increased prevalence of hyperten-
sion in our society.

Keywords: hypertension, kidney, sodium.




e

c
o
(9]
(¥}
=
O
(®)
=
frer)
=

| rindn y la hipertension estan intimamente

ligados, considerandose al rinén como cul-

pable y victima de la hipertensién arterial. La
participacion del rindn en la génesis de la hipertension se
ha basado en los clasicos experimentos de trasplante re-
nal en modelos animales, con desarrollo de hipertension
en el animal normotenso y de normotension en animal
hipertenso. Los datos existentes en la literatura mues-
tran que desde el inicio del proceso hipertensivo existe
una vasoconstriccion aferente mantenida que contribuira
a dificultar el manejo renal de sodio. Esta dificultad con-
sistiria en que la excrecién de una sobre carga de sodio
requiere de niveles de presion de perfusion mas altos, en
otras palabras la curva presién-natriuresis se desplazaria
a la derecha. El juego entre la vascularizacion renal y la
presion renal esta presente en modelos animales clasicos
como la rata espontdneamente hipertensa y la rata Dahl
sensible a la sal, de hecho se han demostrado alteracio-
nes en la arteriola eferente que podria justificar en estos
modelos un aumento de resistencia y la necesidad de un
aumento en la presion de perfusion para eliminar debida-
mente la ingesta de sal. Posteriormente el desarrollo de la
hipertension llevaria, caso de no ser tratada a la aparicion
de nefroangioesclerosis y un aumento persistente de las
resistencias vasculares renales’.

En este capitulo se revisan los aspectos fisiopatologicos
mas relevantes de esas asociaciones, haciendo especial
hincapié en el papel del rifdn en la patogenia de la hiper-
tension arterial.

Generalidades de la fisiologia renal

Los rifones son organos pares, de color rojizo y de forma
de alubia, (poroto, frijol o judia), situados en los flancos,

entre el peritoneo y la pared posterior del abdomen. Las
principales funciones de los rifones son las siguientes?:

e Regulacion de la composicién idnica de la sangre

¢ Regulacion del pH sanguineo

* Regulacion del volumen plasmatico

* Regulacion de la presién arterial

¢ Mantenimiento de la osmoralidad sanguinea

e Produccién de hormonas

¢ Regulacion de la concentracion de la glucosa sanguinea
e Excrecion de desechos y sustancias extraias

Los rifones representan el 0.5% del peso corporal, con-
sumen el 7% de la energia total, reciben el 20-25% del
gasto cardiaco y ademas el 95% de su gasto energético lo
utiliza en el trasporte del sodio?.

Las nefronas son las unidades funcionales de los rifiones.
Cada nefrona consta de dos partes: un corpusculo renal,
donde se filtra el plasma sanguineo, y un tubulo renal,
hacia el cual pasa el liquido filtrado. Los dos componen-

tes del corpusculo renal son: el glomérulo (red capilar) y
la capsula glomerular de BOWMAN. En cuanto al tubulo
renal este tiene tres sectores principales: 1) el tubulo con-
torneado proximal; 2) el asa de Henle, 3) el tubulo con-
torneado distal?.

Para producir orina, las nefronas y los tubulos colectores
desarrollan tres procesos basicos: filtracion glomerular, re-
absorcién tubular y secrecion tubular?.

Filtracion glomerular. En el primer paso de la produc-
cion de orina, el agua y la mayor parte de los solutos en
el plasma sanguineo se movilizan a través de la pared de
los capilares glomerulares hacia la capsula de Bowman y
luego hacia el tubulo renal2.

Reabsorcion tubular. A medida que el liquido filtrado
fluye a lo largo del tubulo renal y a través del tubulo co-
lector las células tubulares reabsorben cerca del 99% del
agua filtrada y diversos solutos Utiles2.

Secrecion tubular. A medida que el liquido fluye a lo
largo del tubulo renal y a través del tubulo colector, las
células tubulares secretan hacia aquel otras sustancias,
como desechos, farmacos e iones en exceso?.

Filtracion Glomerular

Es el paso de fluidos y solutos en forma pasiva y a favor de
un gradiente de concentracion a través de la membrana
de filtracion glomerular, siendo el material que se filtra la
sangre y el producto final un ultra filtrado?.

Una de las principales estructuras involucradas en este
proceso es la membrana de filtracion glomerular, la cual
esta formada por tres barreras: la célula endotelial glo-
merular, la ld&mina basal y una hendidura de filtracion for-
mada por podocitos2.

La filtracion glomerular depende de tres presiones prin-
Cipales?:

Presion hidrostatica sanguinea glomerular: es la pre-
sién sanguinea en los capilares glomerulares. Su valor sue-
le ser de 55mmHg. Promueve la filtracion forzando la sa-
lida del agua y los solutos del plasma sanguineo as través
de la membrana de filtracion.

Presion hidrostatica capsular. es la ejercida contra la
membrana de filtracién por el liquido que ya esta en el
espacio capsular y el tubulo renal. Esta presion se opone
a la filtraciéon y representa y (presiéon retrograda) cercana
a los 15mmHg.

Presion coloidosmotica sanguinea: que estd dada por
la presencia de proteinas como la albumina, las globuli-
nas y el fibrinégeno en el plasma sanguineo, también se
opone a la filtracion. El promedio de esta presiéon en los
capilares glomerulares es de 30mmHg.

Autorregulaciéon Renal de la Filtracion Glomerular
Los mismos rinones ayudan a mantener el flujo sanguineo
renal la filtracion glomerular renal constante a pesar de
los cambios diarios en la presiéon arterial. Esta capacidad
se llama autorregulacion renal y comprende basicamente
dos mecanismos: el mecanismo miogenico, y la retroali-
mentacion tubulo glomerular?.
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Mecanismo Miogenico: ocurre cuando el estiramiento
desencadena la contraccién de las fibras musculares lisas
en las paredes de las arteriolas aferentes. Cuando la pre-
sion arterial sube, la filtracion glomerular también lo hace
porque el flujo renal aumenta. Sin embrago, la presion
arterial elevada distiende las paredes de las arteriolas afe-
rentes. En respuesta, se contraen las fibras musculares lisas
de la pared de la arteriola aferente lo cual disminuye la luz
arteriolar. Como resultado, se reduce el flujo sanguineo
renal y la filtraciéon glomerular desciende a su nivel pre-
vio. El mecanismo miogenico normaliza el flujo sanguineo
renal y la filtracién glomerular en cuestion de segundos
después de un cambio en la presién arterial?.

Retroalimentacion Tuabulo Glomerular: recibe este
nombre porque parte de los tubulos renales y la macu-
la densa provee de retroalimentacién a los glomérulos.
Cuando la filtraciéon glomerular estd por encima de lo
normal como consecuencia de la presién arterial sistémica
elevada, el liquido filtrado fluye con mayor velocidad a lo
largo de los tubulos renales. El resultado es que el tubulo
contornear proximal y el asa de Henle tienen menos tiem-
po para reabsorbe Na, Cl y agua. Se cree que las células
de la macula densa detectan el aumento de la llegada de
Na, Cly agua e inhiben la liberacién de oxido nitrico por
la células del aparato yuxtaglomerular. Como el oxido ni-
trico produce vaso dilatacién las arteriolas aferentes se
contraen cuando el nivel de oxido nitrico disminuye. Es
por ello que fluye menos sangre hacia los capilares glo-
merulares y disminuye la filtracién glomerular. La retroali-
mentacion tubulo glomerular opera mas lentamente que
el mecanismo miogenico?.

Reabsorcion y Secrecion Tubulares

Reabsorcion en el tubulo contorneado proximal: el
tubulo contorneado proximal consta de una porcién ini-
cial y una terminal determinada por los diferentes me-
canismos de reabsorcion de Na en ambas porciones. Es
posible establecer ciertas caracteristicas de este tubulo
considerando en su totalidad?:

1) El tubulo proximal integro reabsorbe 67 % del Na filtra-
do por diversos tipos de cotransportadores.

2) El tubulo proximal también reabsorbe 67% del agua
filtrada. El estrecho acoplamiento entre reabsorciéon de
Na y agua se conoce como reabsorcion isosmotica.

3) Esta reabsorcién en masa de Na y agua (principales
elementos del LEC) tienen importancia decisiva para
mantener el volumen extra celular.

Reabsorcion en el asa de Henle: el asa de Henle com-
prende tres segmentos rama descendente delgada, rama
ascendente delgada y rama ascendente gruesa. En con-
junto, las tres secciones se encargan de la multiplicacion
por contracorriente, indispensable para la concentracion y
dilucién de la orina?.

Ramas descendentes y ascendentes delgadas

Rama descendente delgada del asa de Henle: se ca-
racterizan por la elevada permeabilidad al agua y solutos
pequefios como Na, Cl y Urea. En la multiplicacién por

contracorriente el agua se desplaza hacia afuera y el soluto
hacia el interior de dichas ramas con lo cual el liquido tubu-
lar de esta rama se hace progresivamente hiperosmotico?.

Rama ascendente delgada: también es permeable a N3,
Cl, pero impermeable al agua. Durante la multiplicacion
por contracorriente, el soluto se desplaza hacia afuera de
dicha rama sin acompanfarse de agua y el liquido tubular
progresivamente se hace hipoosmotico conforme fluye
por esta estructura?.

Rama ascendente gruesa: a diferencia de las ramas del-
gadas, que solo presentan propiedades de permeabilidad
pasiva, la rama ascendente gruesa reabsorbe una canti-
dad significativa de Na mediante un mecanismo activo.
En condiciones normales esta rama reabsorbe casi el 25%
de Na filtrado?.

El mecanismo de reabsorcion es dependiente de la car-
ga (propiedad compartida con el tubulo distal). Depen-
diente de la carga significa qué cuanto mas Na llegue a la
rama ascendente gruesa, mas se reabsorbe?.

Mecanismo de transporte celular en la rama ascen-
dente gruesa del asa Henle: en dicha rama, la membra-
na luminal contiene un cotransportador de Na/ K/ 2Cl (un
cotransportador trionico). Los tres iones se transportan
hacia el interior de las células sobre el cotransportador: el
Na es expulsado de la célula por la Na /K ATPasay el Cly K
difunden a través de canales en la membrana vaso lateral
siguiendo sus respectivos gradientes electroquimicos. Sin
embrago, no todo el K que ingresa a la célula la abandona
a través de la membrana vaso lateral, sino que una parte
del K se difunde de vuelta a la luz tubular. A la rama as-
cendente gruesa (al ser impermeable al agua) se le conoce
como segmento diluyente: se reabsorbe soluto, pero el
agua permanece y diluye el liquido tubular?.

Reabsorcion en el tubulo contorneado distal

La parte inicial del tubulo distal reabsorbe 5% del Na fil-
trado. A nivel celular el mecanismo es un cotransportador
de Na / Cl en la membrana lumial cuya energia se deriva
del gradiente de Na. Ambos ingresan a la sangre, el Na
por la Na/K ATPasa y el Cl disfunde fuera de la célula a
través de los canales de Cl en la membrana basolateral. Al
segmento inicial del tubulo distal se denomina segmento
cortical diluyente, ya que es impermeable al agua?.

Porcién terminal del tubulo distal y conducto colector
Anatoémicamente y funcionalmente la porcién terminal del
tubulo distal y el conducto colector son similares. Hay dos
tipos principales de células interpuestas a lo largo de estos
segmentos: las células principales y las células intercala-
das. Las células principales participan en la reabsorcion de
sodio y secrecion de potasio y las células intercaladas en la
reabsorcion de Ky secrecion de H*2.

La porcion terminal del tubulo distal y el conducto colector
solo reabsorben 3% del Na filtrado. Para la reabsorcién de
Na en las células principales de la porcion terminal del tu-
bulo distal y el conducto colector se dispone de canales de
Na en la membrana luminal?.




Gradiente osmoético corticopapilar

La osmoralidad de la corteza es de aproximadamente 300
mosm/L, similar a la osmoralidad de los otros liquidos del
cuerpo. Desde la corteza y en direccién de la medula ex-
terior, medula interior y papila, la osmolaridad del liquido
intersticial aumenta progresivamente. En el extremo de la
paila la osmolaridad puede alcanzar hasta 1200 mosm/L2.

En relacion del gradiente osmético corticopapilar. ¢Qué
solutos contribuyen al gradiente osmético y porque
mecanismo se depositan estos solutos en liquido
intersticial?. Lo anterior puede involucrar dos procesos:
multiplicacion por contracorriente, una funcion de las
asas de Henle que depositan NaCl en las regiones mas
profundas del rindn; y reciclamiento de urea, una funcion
de los conductos colectores medulares internos, que de-
positan urea?.

Multiplicaciéon por contracorriente

La multiplicacion por contracorriente es una funcion de las
asas de Henle. Su rol en la formacion del gradiente osmo-
tico corticopapilar es depositar NaCl en el liquido inters-
ticial de las regiones mas profundas del rinon. El asa de
Henle inicialmente se muestra sin gradiente cortocapapilar,
la osmolaridad es de 300mosm/L a través de la curva y
en el liquido intersticial circunvecino. La multiplicacion por
contracorriente de osmolaridad en el liquido intersticial a
través de un proceso de dos pasos. El primer paso se deno-
mina efecto simple y el segundo flujo del liquido tubular?.

Efecto simple: el efecto simple describe la funcion de la
rama ascendente gruesa del asa de Henle. En dicha rama
se reabsorbe NaCl por medio de un cotransportador de
Na/K/2Cl. Dado que la rama ascendente gruesa es imper-
meable al agua, no se reabsorbe junto con NaCl y por
consiguiente, el liquido tubular se diluye en la rama ascen-
dente. EI NaCl transportado hacia afuera de la rama ascen-
dente gruesa ingresa al liquido intersticial e incrementa su
osmolaridad. Como la rama descendente es permeable al
agua, esta fluye hacia afuera de esta en tanto aumenta su
osmolaridad hasta el nivel del liquido intersticial adyacen-
te. Como resultado del efecto simple, la osmolaridad de
la rama ascendente disminuye y la osmolaridad del liquido
intersticial y de la rama descendente se incrementa?

Flujo de liquido tubular: el proceso de filtracién es un
proceso dindmico y por consiguiente el liquido fluye con-
tinuamente a lo largo de la nefrona. A medida que entra
liquido nuevo a la rama descendente del tubulo proximal,
un volumen igual debe abandonar la rama ascendente e
ingresar al tubulo distal. El nuevo liquido que entra a rama
ascendente tiene una osmolaridad de 300mosm/L ya que
proviene del tubulo proximal. Al mismo tiempo, el liquido
con elevada osmolaridad (generado por el efecto simple)
de la rama descendente es empujado hacia la curvatura
del asa de Henle*

Estos dos pasos basicos se repiten mientras se establece el
gradiente corticopapilar completo. Cada repeticiéon de los
pasos aumenta (multiplica el gradiente)?.

Papel del Riildon en la Patogenia

de la Hipertensién Arterial

La Ultima década ha visto un gran avance del conocimien-
to en el area del rifidn y la hipertension arterial (HTA). Des-
de las primeras observaciones de Richard Bright en 18323,
se sabe que la enfermedad renal puede asociarse a HTA,
pero nuestra compresion de la naturaleza de esta relacion
era mas bien pobre. A continuacién revisaremos la rela-
cion entre el rifidn y la HTA, los mecanismos fisiopatologi-
cos, y la relacion entre la HTA y el dafio renal.

Hace 15 afios, Barry Brenner propuso una hipétesis muy
interesante, que especulaba que un déficit en el numero
de nefronas, al cual llamo “subdotacion de nefronas”, se
relacionaba a la HTA*. Para demostrar esta hipotesis se le
solicito a la Sra. Keller una estudiante de medicina, que
contara los glomérulos de individuos hipertenso®. Ella es-
tudio a 10 caucasicos victimas de accidentes, con historia
de HTA e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) estable-
cida. Los comparo con victimas controles ajustadas por
genero, edad, altura y peso. El andlisis estereologico se
realizo usando una compleja técnica basada en cortes se-
riados llamado método fraccionador de Gundersen. Ella
evaluo el numero y volumen de los glomérulos. La (Fig. 1)
muestra que el numero de glomérulos era casi la mitad
en los individuos hipertensos, y presumiblemente como
una adaptacién compensatoria, el volumen de los glomé-
rulos era el doble.

nimero y volumen glomerular de hipertensos victimas de accidentes

— sin evidencia de glomeérulos
obsoletos o remanentes

individuos individuos
hipertensos normotensos
(n=10) (n=10)

nuamero de 890,869 1,666,805
glomérulos + 158,110 + 411,690
p < 0 001

volumen de
glomérulos

El concepto de que hay alguna anomalia renal involucrada
concuerda con los experimentos animales que documen-
tan que la presién arterial (PA) “va con el rifién”. El Dr.
Retting® en Heidelberg mostro que si uno trasplanta un ri-
Aidn genéticamente programado para la HTA a un receptor
normotenso, el receptor desarrollaria HTA progresivamen-
te®. Esto se hizo trasplantando los rifiones de “ratas espon-
tdneamente hipertensas” a ratas receptoras que fueron
creadas especificamente para ser incapaces de desarrollar
una crisis de rechazo. (Este hallazgo es exclusivo para la
rata, o se aplica también a los humanos? Por supuesto, es
muy facil estudiar si el trasplante de rifidén de un donante
hipertenso causa HTA en el receptor. Sin embargo, el Dr.
Bianchi en Milan y el Dr. Strandgaard?® en Copenhagen han
generado datos muy interesantes pero no completamente
concluyentes que apunten en esta direccion.

Igual de decisiva es la observacion de Jhon Curtis de Bir-
minghan que, a la inversa, evallo si acaso el trasplanté
de rifién de un donante normotenso evita la HTA en el
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receptor’. El encontré que la HTA esencial virtualmente
desaparecia cuando los individuos hipertensos recibian un
trasplanté de un donante normotenso. Los sujetos del es-
tudio fueron 6 pacientes negros con HTA severa e HVI, con
cambios retinianos y nefroesclerosis documentada por exa-
men histolégico del rindn del receptor. Todos estos pacien-
tes habian llegado a depender de didlisis por HTA maligna
algo que no es infrecuente en negros jovenes. Cuando re-
cibian un trasplante de un donante normotenso, la PA se
normalizaba. Estos 6 pacientes permanecian normotensos
tras 4,5 afios de seguimiento y tenian una respuesta preso-
ra normal a la carga y deprivacién de sodio.

Por supuesto, seria ingenuo creer que las alteraciones
estructurales renales por si solas son suficientes para dar
cuenta de todo en la HTA, pero a pesar de este sefala-
miento el Dr. Guyton postulo que una perturbacion de
la funcion renal es una condicion predisponente en cual-
quier tipo de HTA sea esencial o secundaria a alteraciones
endocrinas o enfermedad renal®.

A continuacion sefalaremos las causas mas importantes del
aumento de la PA en individuos con enfermedad renal®:

Fig 2: Actividad Inapropiada del SRA

Actividad inapropiada del SRA

I g
= =
ARP I
i
N
PA

Excesiva reabsorcion tubular de sodio

- Vasoconstriccion exagerada de la arteriola aferente
- Disminucion de la superficie de filtracion glomerular

- Alteraciones de los mecanismos tubulares de transpor-
te idnico

Actividad inapropiada del SRA
Estimulacién renal de la actividad simpatica sistémica
Alteracion de la vasodilatacion/disfuncion endotelial

Pero a pesar de que existen diversos mecanismos en la
génesis de la HTA, el principal mecanismo presor renal
esta relacionado con la incapacidad del rindn para ex-
cretar cantidades adecuadas de sodio cuando la presién
de perfusion renal es normal. Se ha postulado que exis-
tiria un grupo de pacientes hipertensos denominados
“No moduladores” incapaces de mantener el balance de

sodio en condiciones normales de presion arterial y en
quienes el balance glomérulo tubular estarfa recalibrado
de manera negativa debido a una desadaptacion filoge-
nética del aparato yuxtaglomerular, lo que les impediria
mantener una adecuada natriuresis con relacion a las ci-
fras de presion arterial. Esta hipotesis recibe confirmacion
experimental a partir de la observacion hecha en ratas es-
pontaneamente hipertensas, las cuales al ser comparadas
con las normotensas mostraron que frente a una misma
oferta de sodio y cloro a la macula densa las hipertensas
contraen prematuramente la arteriola aferente disminu-
yendo significativamente tanto el flujo plasmatico como
la filtracion glomerular y en consecuencia la excrecién de
sodio’". Estudios posteriores han demostrado que en
este grupo existe la incapacidad de suprimir totalmente la
generaciéon de Angiotensina Il en repuesta a una sobre-
carga de sodio lo que se traduce en un balance inadecua-
do entre la ingesta y la excrecién de este ion conduciendo
a la retenciéon de sodio, hipervolemia y posteriormente
a la hipertension arterial. Una vez establecida cifras ten-
sionales mayores la excrecién de sodio se incrementa al-
canzando el ansiado balance pero al costo de elevar la
presién arterial sistemica’.

Excesiva Reabsorcion Tubular de Sodio:

En el origen de la hiperreabsorcion tubular de sodio que
pone en marcha el proceso anterior se invocan varios ti-
pos de mecanismos'>'4: 1) Excesiva vasoconstriccion de la
arteriola aferente, secundaria al predominio de la accién
de sustancia vasoconstrictora como la angiotensina Il, la
norepinefrina y la endotelina-1 sobre la de sustancia va-
sodilatadoras como el oxido nitrico; 2) Disminucién con-
génita o adquirida de la superficie de filtracion glomeru-
lar, debido a la reduccion de numero de nefronas o a la
disminucién del coeficiente de filtracion, que disminuye
la carga filtrada de sodio; y 3) Exagerada reabsorcion tu-
bular de sodio condicionada por factores genéticos (por
ejemplo, variante genéticas que originan modificaciones
en proteinas, como la aduccina a'®, que regulan el fun-
cionamiento de los mecanismos de transporte de sodio
en las celular tubulares) o por la existencia de altera-
ciones tubulares inducida por células inflamatorias que
infiltran el intersticio.

Otras evidencias sugieren que el rifidén puede elevar la
presion arterial a través de mecanismos que incrementan
directamente las resistencias periféricas®: activacion in-
adecuada del sistema renina-angiotensina-aldosterona (el
rifdn secreta renina en exceso para el balance de sodio),
aumento del tono simpatico (a partir de sefiales aferentes
originadas en el rindn).

Activacién Inadecuada del SRA:

iPor qué esta activado el SRA? Hay varias razones, y no
intentaremos repasarlas todas. Pero un mecanismo impor-
tante ha sido propuesto por el Dr. Guyton?, y luego ha
sido confirmado en experimentos animales. En el rifién
normal, hay un barorreceptor preglomerular (Fig 3). Este
monitorea continuamente la presién de perfusién o mas
estrictamente, el stress sobre la pared.




Si la PA sistémica aumenta (abscisa), la actividad de renina
plasmatica (ARP) disminuye progresivamente (ordenada).
Esto no ocurre asi en pacientes renales porque algunos
vasos preglomerulares estan dafados. El estrechamiento
luminal resultante “engafa” al barorreceptor. Por lo
tanto, en algunas nefronas el barorreceptor capta una
presion de perfusion anormalmente baja. Esto tiene dos
consecuencias: Primero, bajo condiciones basales, la
ARP ya esta elevada (compare el panel derecho con el
izquierdo). Segundo, si la PA aumenta, la ARP ya no se
suprime adecuadamente.

Estimulaciéon Renal de la Actividad

Simpatica Sistémica:

Solo recientemente ha aparecido evidencia para mostrar
cuan marcadamente se activa el sistema nervioso simpatico
tras el dafio renal. En el riAdn hay barorreceptores y
quimiorreceptores. Si el rifién es dafiado, senales aferentes
viajan por la medula espinal hacia el hipotdlamo.

Fig 4: Aumento del trafico simpatico aferente a 6rganos blanco

Dano Renal

Estimulacion de barorreceptores renales

1 |

trafico aferente

! |

hipotalamo (recambio de NE)

1 ]

trafico eferente

medula espinal) de manera que las sefiales aferente no
alcanzaran el hipotalamo, el aumento de la PA se reducia
drasticamente aunque no del todo.

Fig. 5: Atenuacion de HTA post rizotomia en ratas con enfermedad
renal crénica

En este punto se origina la siguiente pregunta: ¢Sucede
esto también en humanos? Converse registré el potencial
de accién post ganglionar simpatico en el musculo
esquelético insertando microelectrodos en el nervio sural
(microneurografia)'®. La frecuencia de descargas por
minutos en pacientes hemodializados fue el doble de la de
los controles. En acuerdo con la hipdtesis antes propuesta,
los pacientes que tiene una nefrectomia bilateral tienen
una frecuencia de descarga normal lo que es consistente
con la hipédtesis de que senales aferentes desde el rifnén
son responsables del aumento de la actividad simpatica
(Fig. 6). Recientemente, Ingle Klein mostro que hay
un aumento similar en el trafico neuronal en pacientes
con enfermedad renal incluso cuando el clearence de
creatinina es aun normal™.

to de descarga simpatica
zados vs controles y nefrectomizados

» Registro de descarga simpatica posganglionar
a vasos sanguineos en musculo esquelético

* microelectrodos insertados en el nervio sural

descargas por minuto
23+ 3
58 + 3
21 + 6

controles
hemodialisis
hemodialisis +
binefrectomia

senales aferentes desde el rinén

El Dr. Campese documento un aumento del recambio
de norepinefrina (NE) en el hipotdlamo de animales con
lesiones renales'™ ", La activacion del hipotdlamo causa
un aumento del trafico simpatico aferente hacia érganos
blanco (Fig 4). La (fig. 5) muestra un experimento de Vito
Campese en ratas con insuficiencia renal cronica (IRC) por
nefrectomia subtotal'”. Se observa en la curva superior
gue la PA aumento progresivamente de 115 a 160 mmHg
en 6 semanas. Sin embrago, si estas ratas con IRC eran
sometidas a rizotomia (seccién del cordén posterior de la

La hiperactividad simpética no solo es responsable del
aumento de la PA en la enfermedad renal. El Dr. Amann
demostré que habifamenosglomeruloesclerosisenanimales
con nefrectomia subtotal cuando administrabamos
moxonidina, un agente Simpatoplejico central (Fig. 7).
Lo mismo se observo con betabloqueadores y tras la
denervacion renal. Asi, la hiperactividad simpatica sin
duda, causa mas que un simple aumento de PA.
Fig. 7: Reduccién de glomeruloesclerosis

con un agente Simpatoplejico central
A P . ’ 1 B

Ratas con nefrectomia subtotal
sin (A) y con (B) moxonidina




Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 4 - N° 2, 2009

¢Es esto también relevante en los humanos? El Dr.
Strojek estudio a pacientes diabéticos tipo 1, microalbu-
minuricos, normotensos, no fumadores durante una fase
de placebo y tras la administracion de moxonidina?'. A
pesar de no haber cambios en la PA, documentado por
mediciones ambulatorias, hubo una disminucion significa-
tiva en la albumina en orina matinal (Fig. 8.)

Fig. 8: Disminucién de albuminuria
con un agente Simpatoplejico central
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iveles séricos de 6xido nitrico en pacientes

con crisis hipertensiva
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on el proposito de determinar la concen-

traciéon sérica de 6xido nitrico (ON) en

pacientes con crisis hipertensiva (CH) se
disend un estudio prospectivo en el que participaron 10
pacientes normotensos y/o prehipertensos (grupo A), 9
con Hipertension Arterial (HTA) estadios 1 y/o 2 (grupo B),
9 con CH tipo urgencia hipertensiva (grupo C). Se registro
presion arterial (PA) diastélica y sistélica y se midié el ON
por el método de Diazotizacién en todos los individuos. Se
encontraron niveles de ON significativamente bajos con
respecto al grupo A en los grupo By C (p<0.001), pero al
compararse estos Ultimos no hubo diferencias estadistica-
mente significativas (p>0.05). Los valores de ON se corre-
lacionaron negativamente con la presién arterial sistélica y
diastdlica, corroborandose que el nivel de ON fue bajo en
aquellos individuos con hipertensién arterial. La sobrepro-
duccién repentina de vasoconstrictores podria explicar el
aumento subito de PA en CH.

Palabras claves: hipertension arterial, crisis hipertensiva,
urgencia hipertensiva, 6xido nitrico.

a Hipertension Arterial (HTA) es uno de los

principales factores de riesgo cardiovascular,

y pesar del notable avance respecto a su tra-
tamiento muchos de estos pacientes en el transcurso de
la historia natural de esta enfermedad, pueden presen-
tar uno o varios episodios de Crisis Hipertensiva (CH)"?3,
caracterizada por una elevacion repentina y severa de la
presion arterial (PA) 4, requiriendo una inmediata reduc-
cion con el propdsito de evitar dafos agudos en érganos
blancos?®. Aunque no existe una categorizacion especifica
en el Séptimo reporte del Comité Nacional para la Preven-
cion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial
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prospective clinical study was de-
signed with the purpose to measure
nitric oxide (NO), in patients with hy-
pertensive crises (HC). Blood samples were collected from
10 normotense and/or pre-hypertensive individuals (group
A), 9 with hypertension (AHT) stages 1 and/or 2 (group B),
and 9 with HC but with hypertensive urgency (group C).
Systolic and diastolic blood pressure (BP) was recorded by
Dynamap and NO was measured by diazotization assay.
NO values in group B and C were lower than A group
(p<0.001), however, when B and C groups were com-
pared, there was no significant differences between both
groups. NO levels were negative correlated with systolic
and diastolic BP. We concluded that NO is low in hyper-
tension and HC, but the association between NO and HC
with respect to AHT stages 1and 2 was not corroborated.
Further researches are needed to identify vasoconstrictor
factors that may lead the suddenly elevation of BP levels
founded in HC.

Key words: hypertension, hypertensive crises, hyperten-
sive urgency, nitric oxide.

(JNC 7), los pacientes con PA sistélica (PAS) 2180 mmHg
y/o PA diastélica (PAD) 2110 mmHg son usualmente consi-
derados como portadores de CH, lo cual sigue siendo util
en la actualidad®®. Se puede presentar bajo dos condicio-
nes: Emergencia Hipertensiva (EH), en la que existe dafio
a organo(s) blanco(s), y la Urgencia Hipertensiva (UH) en
la que no hay dafo a érganos blancos'#*1".

Han surgido diversas teorias concernientes a la patogéne-
sis de la HTA esencial, la mas aceptada es la que interre-
laciona factores genéticos con factores ambientales*'21>.
Se ha argumentado que puede ser el resultado de una




Métodos

variedad de desérdenes que involucra al Sistema Nervioso
Central y Autéonomo, disfuncion renal o endocrina, en-
tre otros'3211.1416 Tradicionalmente, el endotelio fue visto
como una “malla” estatica, Unicamente como una barre-
ra semiselectiva'’'?; pero por el contrario, participa activa-
mente en la regulacién de la funcion vascular produciendo
diversas sustancias'?°2'. El papel dindmico del endotelio
se comenzd a reconocer a partir del afo 1980, cuando
Furchgott y Zawadazki descubrieron fortuitamente un
agente vasodilatador al que llamaron Factor Relajante del
Endotelio (EDRF)'72224. En 1987, dos grupos de investi-
gadores identificaron al EDRF como Oxido Nitrico (ON).
Desde ese instante, el ON ha recibido entera atencién en
la literatura médica'-?24, El ON, es una molécula peque-
fia, liposoluble, capaz de cruzar las membranas celulares
rapidamente. Se sintetiza principalmente en la células en-
doteliales a partir de la L-Arginina, a través de una enzima
llamada Oxido nitrico sintetasa (NOS)? 2427 Tiene diversos
efectos, pero se conoce mejor por ser un potente vasodi-
latador enddgeno, y regulador de la PA0:24262830 Djyer-
sos estudios han demostrado concentraciones subfisiolo-
gicas de ON en la HTA?>273135 ¢ resultado es decremento
de la relajacion dependiente del endotelio conocido como
Disfuncion endotelial?®33343639 - Desafortunadamente, la
CH es uno de los problemas médicos agudos menos com-
prendido*, y en la actualidad no se cuenta con estudios
gue demuestren que las concentraciones séricas del ON
se encuentran igualmente disminuidas en la mencionada
condicion, lo cual podria explicar el aumento repentino y
severo de la PA, siendo esto Ultimo, la hipotesis planteada
en el presente estudio. El propésito de este trabajo fue
determinar los niveles séricos de ON en pacientes con CH
tipo UH, y asf, poder inferir posibles implicaciones fisiopa-
tolégicas del ON en la CH. Finalmente, se persigue sumi-
nistrar un conocimiento que a futuro represente una base
fundamental para la intervencién farmacolégica eficaz y
segura en esta condicion clinica.

e realizé un estudio prospectivo, descripti-

vo y transversal, seleccionandose 28 suje-

tos de ambos géneros, entre 20 y 59 afios
desde junio a agosto del 2006, en el Hospital “Dr. Adol-
fo Pons” de Maracaibo, Venezuela, que fueron distri-
buidos en tres grupos:

Grupo A: (n=10) sujetos normotensos (PAS<120 mmHg /
PAD<80 mmHq) y prehipertensos (PAS: 120-139 mmHg /
PAD 80-89 mmHg), esta Ultima categoria no se considera
una enfermedad segun el INC 7 #°. Este grupo conformé
el grupo control.

Grupo B: (n=9) sujetos con HTA esencial reconocidos o de
reciente diagnostico, que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion:

1) Dar su consentimiento por escrito;

2) Tener HTA estadio 1 (PAS: 140 - 159 mmHg / PAD 90-
99 mmHg), o HTA estadio 2 (PAS =160 pero <180 mmHg
/ PAD =100 pero <110 mmHg, segun lo expresado en el
INC 7 40,

3) Haber suspendido medicacién antihipertensiva de mane-
ra voluntaria, por lo menos 2 semanas antes del estudio;

3) No presentar complicaciones de HTA, que se descarta-
das por historia clinica, examen fisico, y examenes com-
plementarios de laboratorio, electrocardiograma y radio-
grafia de torax.

Los criterios de exclusién fueron: 1) Presentar HTA secun-
daria; 2) Presentar cualquier condicion médica que au-
mente el riesgo del paciente y que pueda interferir con la
culminacion del estudio; 3) Historia de alcoholismo o abu-
so de otras drogas; 4) Trastornos Psiquiatricos 5) embara-
z0; 6) Participacion en otros estudios simultaneamente.

Grupo C: (n=9) individuos que acudieron a la sala de
emergencia de adultos del referido hospital, y cumplieron
con los siguientes criterios de inclusion: 1) Dar su con-
sentimiento por escrito; 2) Tener diagnoéstico de CH tupo
UH representados por aquellos pacientes que presentaban
PAS 2180 mmHg y/o PAD =110 mmHg siguiendo los cri-
terios de Mesquita?, y considerando ademas que el INC 7
hace énfasis que en aquellos pacientes con PA mas eleva-
das, 2180/110 mmHg, o una o ambas, deben evaluarse y
tratarse inmediatamente®; 3) Si era paciente hipertenso
reconocido y recibian tratamiento antihipertensivo tenian
que haberlo suspendido voluntariamente al menos 2 se-
manas antes. Los criterios de exclusion fueron: 1) Pacien-
tes con EH, que se descarté por historia clinica, examen
fisico, y datos de laboratorio, electrocardiograma, y radio-
grafia de térax; y los criterios del 2 al 6, como se planted
en el grupo B.

Protocolo de medicion de Presién Arterial

Tanto en el grupo A como en el grupo B, la medicion de
la PA se hizo con DYNAMAP (Critikon Inc., modelo 8100,
Tampa, U.S.A). La primera medida se realizd después de
10 minutos de reposo, sentado, obteniéndose dos lec-
turas separadas por 2 minutos, y luego se promediaron.
Ademas en el grupo B, la PA fue documentada en al me-
nos 2 ocasiones separadas con intervalo de una semana.
A los individuos del grupo C se les tomé la PA con DYNA-
MAP, en posicién sentada, y reposo por 10 minutos. Se le
registré 3 mediciones con 5 minutos de diferencia, y luego
se promediaron.

Toma de muestra y medicion de ON

A todos los pacientes incluidos se les tomd una muestra de
sangre venosa periférica (15 ml) en tubos sin anticoagulan-
te, separando el suero centrifugando a 1.000 G (centrifuga
Herlme Z 270 A), durante 10 minutos. Se repartieron en
alicuotas colocadas en tubos Eppendorf, y se almacenaron
a -70° C. Se midieron los nitritos como indicador de los
niveles séricos de ON, por el ensayo de diazotizacion.
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Una alicuota (0,5 ml) del sobrenadante se incubé en una

Grafico 1. Correlacion de los valores de la Presion Arterial
Sistolica y Presion arterial Diastélica con las concentraciones

Resultados

mezcla de Acido clorhidrico 2N + Acido sulfanilico (2 mg/
ml). Luego se agregd N ~ (1naftil) etilendiamina (1 mg/ml),
y se incubé nuevamente durante 30 minutos. Se midi6 su
absorbancia con un espectrofotémetro de luz calibrado a
548 nm (con luz blanca). La concentracion de ON sérico, se
calculé a través de una curva de de calibracion, realizada
previamente con nitrito de sodio.

Método estadistico

Los resultados se expresaron en valores absolutos,
porcentuales, y ademas como media + error Estandar
(X £ EE). El andlisis estadistico se realizd utilizando test
de ANOVA, con post-test de Tukey. Se consider6é como
estadisticamente significativo cuando la p < 0,05. La
relacion entre los niveles de ON'y de PA se realizé aplicando
el test de Correlacion de Pearson.

a muestra estuvo conformada por 28 pacien-

tes (n=28), 7 mujeres (25%) y 21 hombres

(75%), con una edad comprendida entre 20
y 59 afios. La PAD y PAS se encontré dentro de limites
normales en 5 pacientes (17.9%), y otros 5 (17,9%) se ca-
talogaron como prehipertensos en el grupo A. En el grupo
B, 4 pacientes (14,3%) se diagnosticaron con HTA esta-
dio 1, mientras que 5 individuos (17,8%) se catalogaron
con HTA estadio 2. Todos los pacientes del grupo C (n=9,
32,1%) reportaron cifras de PA acordes al diagnostico de
CH tipo UH. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.01) al compararse la media de las ci-
fras de PA entre los tres grupos (tabla 1). Al compararse
las concentraciones séricas de ON entre el grupo A con
respecto al grupo By C, se verificd una disminucién signi-
ficativa en estos dos Ultimos (p < 0.001). Sin embargo al
compararse el grupo B y C entre si, se observé una dismi-
nucién de los niveles séricos de ON en la CH tipo UH sin
llegar a ser estadisticamente significativo (p > 0,05) (tabla
1). Al relacionarse los valores de ON con la PAS y PAD en
los tres grupos, se obtuvo una correlacion negativa esta-
disticamente significativa (r= - 0.6211, p < 0.0005; r=-
0.7212, p < 0.0001), respectivamente (figura 1).

Tabla 1. Valores de Presion Arterial y Oxido Nitrico

séricas de 6xido nitrico

PA (mmHg)

= PAS
+ PAD

0 25 50 75 100
ON sérico (nM/ml)

Parametros
(X £EE)

Grupo A
(N=10)

Grupo B
(n=9)

Grupo C
(n=9)

Presion Arterial
Diastoélica (mmHg)

72.80+1.6585¢

99.73+£1.744°

115.1+1.3778

Presién Arterial
Sistolica (mmHg)

116.4+4.048°C

157.1£4.597°

183.2+4.827°

Oxido Nitrico
sérico (nM/ml)

85.46+2.48

31.66+11.114

24,37+4.06*

iversos sistemas (endocrinos, neurales,

cardiovasculares, y renales) interactdan

en conjunto para alcanzar una regulacién
eficiente de la PA, que permita una perfusién adecuada
a o6rganos vitales del organismo3?’. Algunos de estos
sistemas actlan en segundos o minutos, mientras que
otros alcanzan su maxima actividad sélo después de horas
o dias?’. Los agentes endocrinos -los mas ampliamente
estudiados- pueden tener efecto vasoconstrictor o
vasodilatador. Bajo condiciones fisiolégicas debe existir un
equilibrio entre ambos para lograr un adecuado control de
la resistencia vascular y el gasto cardiaco*'#?. Cuando se
altera el delicado balance entre estos 2 grupos de sustancias
se establece el estado hipertensivo>324143, Al ON se le ha
involucrado en la patogénesis de ciertas enfermedades en
la esfera cardiovascular, incluyendo la HTA, apoyado por
los hallazgos de diverso estudios, que han demostrado
deficiencia de ON en ciertos linajes experimentales de
ratas y en sujetos hipertensos'!14.16.18.23.44,

En el presente trabajo se encontraron niveles significativa-
mente bajos de ON en pacientes hipertensos con respecto
a sus controles, lo que confirma lo establecido en reportes
anteriores sobre la participacion del ON en la fisiopatolo-
gia de esta enfermedad®. Igualmente, se demostré una
correlaciéon negativa significante entre las concentraciones
de ON vy los valores de PA, hecho que ratifica la interven-
cion de este factor en la regulacion del tono vascular. La-
mentablemente la hipdtesis planteada en este estudio no
pudo confirmarse puesto que los niveles séricos de ON
no disminuyeron de forma significante en pacientes con
CH tipo UH. Esto, nos hace inferir varios aspectos desde
el punto fisiopatoldgico. En primer lugar, si realmente el
ON es un agente clave o no en el desencadenamiento de

la CH, se deberia ampliar la muestra de estudio -un factor
limitante en este trabajo- y asi poder corroborar fehacien-
temente su intervencion en el aumento subito o no de

A p <0.001 diferencia significativa con grupo A
B p <0.001 diferencia significativa con grupo B
C p <0.001 diferencia significativa con grupo C
D p <0.01 diferencia significativa entre By C
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Abstract

Objetive: To evaluate if exist association among serum
uric acid and prehypertension in a general population of
Zulia state, Venezuela. Design and methods: A cross-sec-
tional study was carried out in a total of 3590 subjects, 2
20 years of age (1115 males and 2475 females) [mean=39
(range=20-97), males=40 (20-97) and female=39 (20-
94), P<0.0001]. Data collection included the age, gender,
body mass index (BMI), systolic and diastolic blood pres-
sure, smoking status, level of education,history of diabe-
tes, hypertension. The prehypertension was defined as a
systolic blood pressure of 120 to 139 mmHg and/or dia-
stolic blood pressure of 80 to 89 mmHg. The odds ratio
(OR) of prehypertension was calculated by using multiple
logistic regression model. The alpha level was set at 0.05.
Result: Overall, only 2482 subjets were without hyperten-
sion, and 42.9 % (n=1066) had prehypertension. Higher
serum uric acid was associated with greater risk of prehy-
pertension independent of age, sex, smoking, BMI, cho-
lesterol total, education level and diabetes. The prevalence
of prehypertension by quartile of serum uric acid were:
quartile 1 (< 3.8 mg/dl) 32.4%, quartile 2 (3.81- 4.8 mg/
dl) 38.5%, quartile 3 (4.81-5.9 mg/dl) 49.4% and quartile
4 (>5.91 mg/dl) 57.2%, P< 0.0001. After adjustment for
age and gender, the multivariable OR [95% confidence
interval (Cl)] comparing quartile 4 of uric acid (5.9 mg/
dl) to quartile 1 (< 3.8mg/dl) was 1.38 (1.03-1.17), P=
0.046. Conclusion: The prehypertension was positively
associated with higher serum uric acid level and it was in
a dose-dependet manner with increased quartile of serum
uric acid. Further research on serum uric acid in subjets
with prehypertension should focus on inflammation and
oxidative stress indicators.
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Obijetivo: Evaluar si existe asociacion entre los niveles de
acido Urico sérico y prehipertension en la poblacion del
estado de Zulia, Venezuela. Disefo y método: El estudio
fue llevado a cabo en 3590 sujetos (1115 hombresy 2475
muijeres), = 20 afos [media= 39 (rango 20-97), hombres
=40 (20-97) y mujeres=39 (20-94). Los datos incluyeron:
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), presion arterial
sistolica y diastodlica, tabaquismo, nivel de educacion, his-
toria de diabetes e hipertension. La prehipertension fue
definida como una presién sistélica de 120 a 139 mmHg
y/o presion diastolica de 80 a 89 mmgHg. El odds ratio
(OD) para prehipertensién fue calculado usando modelos
de regresion logistica multivariado. El nivel alfa fue fijado
en 0,05. Resultados: Del total de la muestra, solo 2482
sujetos no eran hipertensos, de cuales el 42,9% (n=1066)
tenian prehipertensiéon. Niveles elevados de acido Urico
sérico fueron asociados con un mayor riesgo de prehi-
pertension independientemente de la edad, sexo, habi-
to tabaquico, IMC, colesterol total, nivel de educacién y
diabetes. La prevalencia de prehipertension por quartil
de acido Urico fue: quartil 1 (< 3.8 mg/dl) 32.4%, quar-
til 2 (3.81- 4.8 mg/dl)38.5%, quartil 3 (4.81-5.9 mg/dl)
49.4% and quartil 4 (>5.91 mg/dl) 57.2%, P< 0.0001.
Después del ajuste por edad y sexo, el odds ratio (OR)
multivariado[intervalo de confianza del 95% 95% (IC)]
comparando el quartil 4 de &cido Urico ( 25.9 mg/dl) y el
quartil 1 (< 3.8mg/dl) fue de 1.38 (1.03-1.17), P= 0.046.
Conclusion: La prehipertensién es una condicion comun
en la poblacion adulta, asociada positivamente a niveles
elevados de acido Urico. Investigaciones adicionales sobre
acido Urico en sujetos con prehipertension deberan cen-
trarse en el rol de la inflamacién e indicadores de estrés
oxidativo.

Palabras claves: cido Urico, prehipertension .
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| 4cido urico es el producto del metabolismo

de las purinas y sus niveles varian significati-

vamente entre los humanos como resultado
de una serie de factores que incrementan su generacion
(tales como dietas altas en purinas, consumo de alcohol,
estados con alto recambio celular, o defectos enzimati-
cos en el metabolismo de las purinas) o que disminuyan
su excrecion’.

El 4cido Urico estd comUnmente asociado con hiperten-
sion arterial, estando presente en el 25% de los sujetos
hipertensos no tratados, en el 50% de los sujetos reci-
biendo diuréticos y en mas del 75% de los sujetos con
hipertensién maligna?.

Este concepto de que el 4cido Urico pudiese estar invo-
lucrado en la hipertensién arterial no es algo nuevo, de
hecho Frederick Mohamed? en su articulo publicado en
1879, expreso la hipdtesis de que el acido Urico podria es-
tar integrado al desarrollo de la hipertension arterial. Diez
anos mas tarde emerge nuevamente esta hipétesis cuando
Alexander Haig* propuso como una medida, las dietas ba-
jas en purina para prevenir la hipertension y la enfermedad
vascular. Durante las décadas de los afios cincuenta a los
ochenta esta asociaciéon fue reportada en repetidas opor-
tunidades, pero recibieron relativamente poca atencion
debido a la carencia de mecanismos que la explicaran.

En los momentos actuales, existen evidencias que apoyan
un papel causal del &cido Urico en el desarrollo de la hi-
pertension y se ha asociado positivamente a la incidencia
de hipertensiéon arterial®. Los estudios epidemiolégicos
han observado una asociacion relativamente indepen-
diente®’”®, Sin embargo, no esta claro si los niveles de aci-
do Urico estan asociados independientemente a la prehi-
pertension, debido a que pocos han sido los estudios que
han tenido la capacidad de explorarla®.

Numerosos mecanismos fisiopatolégicos se han propuesto
para explicar el dafo cardiovascular, ya sea a nivel celular
y/o en los tejidos producido por el &cido Urico, que inclu-
yen proliferacion de las células del musculo liso vascular,
inflamacion, deterioro de la funcion endotelial, descenso
en la produccion del dxido nitrico, activacion local del sis-
tema renina angiotensina (SRA), entre otros'.

Por ser pocos los datos disponibles en relacion a la asocia-
cion entre los niveles del acido Urico y la categoria clinica
denominada prehipertensién, designacion ésta que per-
mite identificar individuos en alto riesgo para desarrollar
hipertension arterial y en quiénes la intervenciéon tempra-
na podria prevenir el desarrollo de la enfermedad, nos
abocamos evaluar la asociacion entre los niveles del acido
Urico y la prehipertension en una muestra representati-
va de adultos, libres de hipertensién arterial en un estu-
dio basado en la comunidad conducido durante los afos
2003 al 2005, en el estado Zulia, Venezuela.
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Poblacién del estudio:

El estado de Zulia se encuentra ubicado en el 4rea occi-
dental de Venezuela, con una poblacion proyectada de
alrededor de cinco millones de personas y caracterizada
por poseer diversos grupos raciales localizados a lo largo
del estado.

El estudio involucré un total de 3590 sujetos (1115 hom-
bresy 2475 mujeres), =20 afos [media= 39 (rango 20-97),
hombres =40 (20-97) y mujeres=39 (20-94) de los cuales
s6lo 2482 fueron no hipertensos. La muestra fue seleccio-
nada al azar estratificado, de cada uno de los cinco Distritos
de Salud del estado; y aleatorio simple dentro de cada mu-
nicipio sanitario del estudio, en las cuales las poblaciones
se encuentran agrupadas segun caracteristicas similares.
Luego de obtenido el consentimiento informado, cada par-
ticipante fue evaluado en su hogar por los médicos de asis-
tencia sanitaria entrenados segun técnicas habituales.

Coleccion de datos:

Todos los datos fueron recogidos de un cuestionario estan-
darizado, obtenidos durante la visita del hogar por médi-
cos especialmente entrenados usando métodos con niveles
rigurosos de control para garantizar su calidad, los cuales
incluyeron: Datos demograficos: edad, sexo, grupos raciales
(blancos, negros, indigenas y mezclados). Nivel de educa-
cion: primer nivel (primaria y/o analfabeta), segundo nivel
(secundaria), tercer nivel (técnico y/o universitario). Taba-
quismo: donde los individuos que nunca habian fumado 6
no habian fumado = 100 cigarrillos en el curso de su vida
fueron considerados como no fumadores y, se incluyé como
fumadores a los que al momento de la visita su respuesta
era afirmativa y si en el curso de su vida habian fumado =
100 cigarrillos. Historia de hipertension o de uso de medica-
ciéon antihipertensiva y/o antecedentes de diabetes.

La presion arterial casual fue medida en el hogar, con los
sujetos en posicion sentada descansando 5 minutos en-
tre cada toma, utilizando brazaletes adecuados segun la
circunferencia braquial de cada individuo a través del mé-
todo oscilométrico (Dinamap. Critikon®). El promedio de
dos medidas fue tomado como la presion arterial final. La
prehipertension fue definida como niveles de presion ar-
terial sistélica de 120 a 139 mmHg y/o niveles de presion
arterial diastolica de 80 a 89 mmHg basada en los criterios
del Seven Joint National Committe on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure™.
La talla y el peso fueron medidos segun los protocolos
estandares. El indice de masa corporal (IMC) fue calcula-
do como peso en kilogramos (kg) divididos por la talla en
metros cuadrados (m?). Muestras de sangre venosa fueron
tomadas en horas de la mafiana luego de un ayuno de 8
horas para la determinacion de: hematologia completa,
glicemia, creatinina sérica, acido Urico y colesterol total
(CT). Las muestras hematolodgicas se midieron utilizando




métodos enzimaticos estandares (Boehringer-Mannhein)
con un analizador automatico Dimension AR. La glicemia
en sangre venosa fue medida mediante la adaptacion del
método de la deshidrogenada de hexoquinasa-glucosa-6-
fosfato; y la creatinina sérica fue medida a través de una
modificacion de la Reaccion de Jaffe; para ambas reac-
ciones se utilizoé una técnica cinética dicromatica, el acido
urico fue medido por méto-
dos calorimétricos y fueron
procesadas con un equipo

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion en estudio por categorias de acido urico

Serum uric acid quartiles

Quartil 1

La figura 1 muestra la prevalencia de prehipertension por
quartiles de acido Urico, evidenciandose un incremento
progresivo y significativo en la prevalencia de prehiper-
tension con el incremento en los quartiles del 4cido drico
(P<0,001). Asi mismo al analizar el acido Urico como varia-
ble continua, este se correlaciond significativamente con
la prehipertensién (p=0,198, P<0,0001).

Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4

automatizado (DUPONT). Caracteristicas (<38md/d) (3.81-48mg/d) (4.81-59 mg/d)  (25.91 mg/di) P
Analisis estadisticos: Numero en riesgo 720 711 539 512
Debido a que el acdo drico | Edad (afos), xeDE 36.16+13.0 38.88+13.8 40.89+14.9 4153156  <0.0001
no mostré una distribucién Sexo masculino n(%) 48(6.7) 112(15.8) 196(36.4) 314(61.3) <0.0001
normal fue transformado lo- | Razasn(%)
garitmicamente cuando se | Blanca 99(33.9) 83(28.4) 57(19.5) 53(18.2) 0.334
analizé como variable conti- | Negra 47(26.6) 44(24.9) 46(26.0) 40(22.6)
nua. LOS niVeleS de éCidO Uri‘ Indigena 68(297) 74(323) 48(210) 39(170)
o sérico se examinaron como | Mezdlada 495(28.3) 501(28.7) 380(21.8) 37121.2)

. . Nivel Educativo n(%)

. <

gluamles. ,?Uzartg'l ;1<‘ j g mgj Primaria 404(29.6) 387(28.3) 290(21.2) 286(20.9) 0.744
dI;I quar?.l 3((4 81- c o mg/ Secundaria 204(28.3) 215(29.8) 166(23.0) 136(18.9)
dl)l quar It'l A . 9'1 ' ;?jlg) Universitaria 103(29.4) 93(26.6) 76(21.7) 78(22.3)
- yrizzralde Eh. cu;ndgradé Tabaquismo n(%) 110(15.3) 157(22.2) 132(24.7) 138(27.1)  <0.0001
fueputilizada vara evaluar la IMC (Kg/m?), xDE 24.87+6.0 26.19+5.4 26.76+5.9 2841454  <0.0001
asociacion entre los quartiles | Diabetes n(%) 29(4.0) 30(4.2) 39(7.2) 27(5.3) 0.045
del acido urico sérico y la pre- (Crg"j;tsr‘;';[‘)’?' 158.62+482  164.19+48.2 171.19+53.1 17410513  <0.0001
hipertensiéon arterial. El co- 9/,
ciente de las probabilidades | PAS(MMHG). xsDE 112812122 115.40+124 118312120 120294117  <0.0001
[0dds Ratio (OR)] con un in.  LPADMHG) XEDE 67.41£9.2 68.31£9.2 69.46+9.2 72.23#89  <0.0001

tervalo de confianza del 95% IMC= indice de Masa Corporal, PAS= presion arterial sistélica, PAD= presion arterial diastélica.

(IC)] para prehipertension fue calculado para cada nivel
de acido urico sérico, tomando el quartil mas bajo como

Figura 1 Prevalencia de Prehipertension por quartiles

de acido urico

referencia utilizando modelos de regresién logistica mul-
tivariable. El modelo multivariable fue ajustado segun la 60 _ §7.2
edad (anos), género (femenino, masculino), tabaquismo 50 49.4
(sf 0 no), indice de masa corporal (Kg/m2), colesterol (mg/ L, 40l 38.5
dl), nivel educacional (primero, segundo y tercer nivel), € 324
diabetes (si & no). Todos los célculos fueron realizados g 30
usando el paquete estadistico SPSS 14 versién Windows. |* 20
El nivel alfa fue fijado en 0.05. 10
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La tabla 2 presenta los Odds Ratio para prehipertension

e los 2482 individuos 220 afios de edad y

sin hipertension y enfermedad cardiovas-

cular analizados, 1066 sujetos (42,9%)
fueron prehipertensos, de los cuales el 60.3% (n=404) fue-
ron del género masculino y el 36.5% (n=662) femenino.

La tabla 1 presenta las caracteristicas de la poblacion en
estudio por quartiles de acido Urico. Evidenciandose que
los sujetos con los niveles mas altos de 4cido urico fueron
los de mayor edad, los del sexo masculino, los fumadores
y los diabéticos, asi mismo, aquellos que tenian valores
mas altos de colesterol total y de presion arterial sistélica
y diastélica.

por incremento en los quartiles de acido Urico. El aumento
en los quartiles del &cido Urico sérico se asociaron posi-
tivamente con la prehipertension y los dos modelos que
se disefaron para evaluar la tendencia de esta asociacion
fueron también estadisticamente significante. Cuando el
acido Urico sérico se exploré como variable continua per-
sistié esta asociacion positiva con prehipertension.
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cuando los niveles de acido Urico sérico

Tabla 2 Asociacion entre Acido urico y Prehipertension

Quartiles de Namero Casos de Odds ratio Odds ratio fueron redu_cidos con algun inhibidor
acido trico enriesgo  Prehipertensién ajustado, ajustado, de la xantina oxidasa o un agente
(n=2482) (n=1066) Modelo 1 (IC95%)  Modelo 2 (1C95%) uricosurico'™. Este modelo también
uartil 1 , ) mostrd que la hipertensién fue debida a
2353.8 md/dl) 720 233 1 (referencia) 1 (referencia) la vasocgnstriccign mediada por el acido
Quartil 2 1 - I ——— I Unco,_ consecutiva a una reduccion lde
(3.81-4.8 mg/dl) : o2k e : A== lo los niveles de oxido nitrico endotelial,
Quartil 3 con activacion del SRA. Consistente con
(4.81-5.9 mg/dl) >39 266 1:47.(1.15,1.88) 1.32(1.02,1.71) estas observaciones, los niveles elevados
Quartil 4 512 293 1.69 (1.29, 2.20) 1.38(1.04, 1.82) de 4cido drico en humanos también
(25.91 mg/dl) ; e ’ R se correlacionaron con disfuncién
P <0.0001 0.039 endotelial e incremento en la actividad
;cr'i‘ig urico 2482 1913 1.15 (1.08, 1.22) 1.09 (1.03, 1.17) de la renina plasmatica™.

La identificacion de los mecanismos
bioldgicos por la cual el acido urico
podria causar hipertensién en humano
ha abierto un nuevo interés sobre su

Modelo 1: ajustado por edad (afios), y sexo (masculino, femenino)

Modelo 2: ajustado por edad (afios), sexo (masculino, femenino), tabaquismo (si o no), indice de masa
corporal (kg/m?), colesterol (mg/dl), nivel de educacién (primero, segundo y tercer nivel), diabetes (si o no).
1C95%= Intervalo de confianza del 95%

ste estudio basado en la comunidad reveld

que la prehipertension es una condicion co-

mun en la poblacién adulta, y que los niveles
elevados de acido Urico sérico estuvieron asociados con
un mayor riesgo de prehipertensién independientemente
de la edad, sexo, habito tabaquico, IMC, colesterol total,
nivel de educacion y diabetes.

Posterior al ajuste multivariado, el analisis de regresion lo-
gistica revel6 que el OR para la prehipertensiéon se incre-
mento en la medida que aumentaron los niveles de acido
drico sérico; resultados que estan en consonancia con es-
tudios previos?'"1213, que han reportado una positiva aso-
ciaciéon entre altos niveles de acido Urico e hipertension
clinica y/o al temprano estadio de la prehipertension®'.
Sin embargo, también existen reportes previos’'>'® don-
de no se observo asociacion entre el acido Urico con el
desarrollo de hipertensién arterial o con el incremento del
riesgo para enfermedad coronaria o muerte por enferme-
dad cardiovascular, dando como argumento que, aquellos
estudios que indican al acido Urico como factor indepen-
diente de riesgo no poseen el suficiente control sobre los
otros factores de riesgo conocidos. Ademas que, si el aci-
do urico fuera un factor de riesgo, entonces el mecanismo
por el cual el acido Urico podria causar enfermedad car-
diovascular, deberia estar manifiesto'.

Es importante sefialar, que fue el desarrollo de un modelo
de hiperuricemia leve en animales el que proporcioné la
primera evidencia de que la elevacion del acido urico po-
dria conducir a la elevacién de las presiones arteriales; en
este modelo varias semanas después del incremento de
los niveles de acido Urico se desarrollo |a hipertension, co-
rrelacionandose entonces de manera directa las presiones
arteriales con los niveles de 4cido Urico, que descendieron

rol en la hipertension. De hecho, existen numerosos
estudios que han examinado si los niveles elevados de
acido urico predicen el desarrollo de hipertension, y todos
encontraron que constituye un factor predictivo?®?'.

En nuestro estudio, el incremento de los niveles de acido
Urico en sujetos con prehipertension, pudiese reflejar
alteraciones vasculares renales tempranas, con reduccién
del flujo sanguineo cortical y descenso de la secrecion
tubular de uratos causado por la reduccién en su entrega
en los puntos de secrecién tubular. El &cido Urico tiene
efectos proinflamatorios sobre las células del musculo
liso vascular que parecen ser mediadas a través de vias
de potencial redox intracelular®. Ligeras hiperuricemias
en ratas normales inducen a través del acido oxoénico
(inhibidor de la wuricasa), hipertension, enfermedad
vascular intrarenal e injuria renal. La activacion del SRA 'y
la disminucién de la actividad de sintasa de oxido nitrico
contribuye a la hipertension y nefropatia mediada por el
acido urico'®. En humanos se ha confirmado la asociacién
de hiperuricemia con disfuncién endotelial e incremento
de la actividad del SRAZ. Un posible rol de la insulino-
resistencia como un comun precursor de hiperuricemia e
hipertensién también ha sido propuesto?®. Nuestra data
no puede probar causalidad o invocar un mecanismo en
particular. Aun cuando de manera especulativa podriamos
decir que el incremento del riesgo en el quartil superior
pudiese reflejar el descenso de la actividad antioxidante del
acido urico y el rol del 4cido Urico induciendo enfermedad
vascular e hipertension.

Una de las limitaciones de este estudio incluye la ausencia
en la base de datos sobre caracteristicas potencialmente
importantes, como es la ingesta alta de purinas en la
dieta la cual esta asociada con altos niveles de acido
Urico, antecedentes familiares entre la poblacién de
hipertensién, peso al nacer, marcadores subclinicos de
aterosclerosis (por ejemplo, ultrasonografia carotidea) y/o
marcadores de inflamacion.

En conclusion, el presente estudio muestra una asociacion
independiente entre los niveles de acido Urico sérico y la
prehipertensién en una muestra representativa de adultos
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ormula obstetrica y grupo etario en

el perfil hemodinamico fetal de pacientes
con el diagnéstico de preeclampsia
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Obijetivo. Determinar relacion existente entre la paridad,
preeclampsia y alteracion de las OVF materna y fetal obte-
nidas mediante estudio Doppler segun grupo etario.
Método. Se realiza un estudio retrospectivo, donde se
revisa la historia clinica de 81 gestantes hipertensas que
acudieron al Servicio de Maternidad de la ciudad Hospi-
talaria “Dr. Enrique Tejera” durante el afo 1996; aquellas
embarazadas que presentaron 31 o mas semanas de ges-
tacion le fue realizado estudio Doppler anteparto. En el
analisis estadistico se aplicé Chi?.

Resultados. Se ha encontrado relacién significativa entre
la formula obstétrica y el PHF alterado obtenido de ges-
tantes hipertensas, esto es particularmente evidente en las
grandes multiparas, con P < 0,05.

Conclusion. Es recomendable complementar el perfil
hemodinamico fetal, incluyendo el perfil biofisico en la
evaluacion exhaustiva del bienestar fetal en las gestantes
grandes multiparas.

Palabras claves: formula obstétrica, preeclampsia, perfil
hemodinamico feto (PHF), ondas de velocidad de flujo
Doppler (OVF). Gran multipara.

a preeclampsia es una complicacion médica

inducida por el embarazo caracterizada por

hipertension arterial, proteinuria, la cual hace
su aparicion después de las 20 semanas de gestacion,
siendo tipicamente reversible en el puerperio mediato.
Afecta de preferencia a las primigesta y ocasionalmente a
las multiparas'®?°. Esta entidad clinica es considerada fac-
tor de alto riesgo perinatal debido a que puede condicio-
nar la aparicion de restriccion del crecimiento fetal, asfixia
perinatal e incluso ébito fetal*”.

Abstract

Recibido: 17/11/2008 Aceptado: 06/02/2009

Objetive: Relationships between obstetrics formulate,
preeclamcy, fetal - pregnancies disorder Doppler veloci-
metric obtained by ultrasonografic study age group.
Methods: retrospective study where 81 pregnancies
went Maternity Hospital “Dr Enrique Tejera” during 1996.
Pregnancies 31 gestation week was obtained FHP prena-
tal in several oportunity in those where the same one was
pathological. Used in statistics study chi?.

Results: it has demonstrated significant relationship be-
tween obstetrics formulates and disorder HFPP obtained
in pregnancies clinical diagnosis preeclamcy. However; it
was significantly more evident in grand deliveries. The re-
lationship was statically significant with p > 0, 05.
Conclusions: recommendable to complement the fetal
hemodynamic profile, including the biophysical profile in
pregnant the exhaustive evaluation of the fetal well-being
in great deliveries.

Key words: obstetrics formulate, preeclamcy, fetal hemo-
dynamic profile (FHP), velocimetrics waveforms flow Dop-
pler. Grand deliveries.

Con el advenimiento de nuevas tecnologias ha sido posi-
ble el estudio de los cambios hemodinamicas acontecidos
durante el embarazo, es asi como muchos investigadores
utilizan el estudio ultrasonografico Doppler en la estima-
cion actual de la salud fetal de forma complementaria
con el perfil biofisico de Manning®°™. En efecto, es bien
conocido el valor predictivo de ambos métodos cuando
se complementan en el estudio de la integridad del bien-
estar fetal en los casos de patologias médicas que com-
plican el embarazo'?°.
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Material

Resultados

Mucho se ha descrito en la literatura sobre factores predis-
ponentes en la preeclampsia, los cuales se han constituido
en el acicate para la estimacién correspondiente al enfo-
gue sistematico de factores de riesgo'?2. En tal sentido;
al hacer referencia a la férmula obstétrica, nos referimos
a la paridad de las gestantes como antecedente obstétri-
o, a este respecto; la multiparidad implica el antecedente
obstétrico de 3 a 5 partos y la gran multiparidad hace
referencia al antecedente de mas de 5 partos. Es asi; como
precisamente segun la literatura la nuliparidad se ha aso-
ciado a mayor incidencia de esta entidad clinica™ 2"22.

Es por ello que nuestra inquietud ha sido determinar el
comportamiento del perfil hemodinamico fetal en rela-
cién a la formula obstétrica, teniendo en consideracion
los cambios defectuosos ocurridos en las arterias espirales
en el lecho placentario cuando la gestacion coexiste con
hipertension arterial™34511,

emos realizado el presente estudio retros-
pectivo de Cohortes, donde se revisa la
historia clinica de 81 gestantes hiperten-
sas que cumplieron con los criterios de inclusién para pre-
eclampsia. Es decir; aquellas gestantes que acudieron al
Servicio de Maternidad de la ciudad Hospitalaria “Dr. En-
rique Tejera” durante el afo 1996. Las cuales presentaron
hipertension arterial luego de las 20 semanas de gestacion
concomitante a proteinuria, observandose caracteristica-
mente reversion del estado hipertensivo posterior a la in-
terrupcion del embarazo en el puerperio mediato.

La evaluacion Doppler ultrasonografica se realizo en la
unidad de perinatologia de la Universidad de Carabobo;
aquellas embarazadas que presentaron 31 0 mas semanas
de gestacién le fue realizado estudio Doppler ultrasono-
gréafico anteparto. El mismo se fundamento en la obten-
cion del perfil hemodindmica fetal, lo que incluyo la esti-
macion del indice de resistencia de las arterias: uterina,
umbilical, cerebral media, asi como la determinacion del
patrén de flujo del Ductus venoso de Arancio. En el anali-
sis estadistico se aplicéd Chi?.

n el cuadro N° 1, observamos que del total
de gestantes con diagndstico de preeclamp-
sia y perfil hemodinémico fetal alterado. En
el grupo de las paciente primigesta, el mayor porcentaje
54% registro perfil hemodinédmico fetal alterado (PHF);
mientras que el 46% restante se correspondié con PHF
normal. El grupo gran multipara registro en su mayoria
PHF alterado correspondiendo a 67%; no obstante, el

33% registré PHF normal. En contraste; en el grupo mul-
tipara el mayor porcentaje 67% se correspondié con PHF
normal y solo 33% registré PHF alterado. Este resultado
fue significativamente estadistico con p < 0,05.

En la cuadro N° 2, podemos apreciar que del total de
gestantes segun grupo etario con el diagnéstico de pre-
eclampsia y perfil hemodinamica fetal normal. El mayor
porcentaje 75% correspondié a las gestantes atempata, el
15% al grupo adolescente y el 10% afiosa. No obstante;
en los grupos adolescente y afiosa la mayoria reporto PHF
alterado, correspondiendo a un 63% y 73% respectiva-
mente. La distribucion de las frecuencias no favorecio el
analisis estadistico.

Cuadro I. Formula obstétrica y perfil hemodinamico fetal
en gestantes con preeclampsia. Maternidad Chet. Insalud.

Valencia - Edo Carabobo 1996
Perfil Hemodinamico Fetal

Alterado Normal Total
Primigesta 21 18 39
Multipara 08 16 24
Gran Multipara 12 06 18
total 41 40 81

Fuente: historias clinicas
X?=6,05>X? =599
P< 0,05

Cuadro Il. Grupo etario y perfil hemodinamico fetal en gestantes
con preeclampsia. Maternidad Chet.

Insalud. Valencia - Edo Carabobo 1996

Perfil Hemodinamico Fetal

Alterado Normal
Adolescente
Atempata 20 30 50
Anosa 11 04 15
Total 41 40 81

Fuente: historias clinicas

Figura 1
PERFIL HEMODINAMICO FETAL NORMAL EN GESTANTES

CON EL DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA. CHET,
"Maternidad" 1996

MULTIPARA
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Figura 2

PERFIL HEMODINAMICO FETAL ALTERADO EN GESTANTES CON EL
DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA. CHET, "Maternidad" 1996

GRAN MULTIPARA

MULTIPARA

e

Conclusion

Igunos autores han descrito cambios
a nivel de la arquitectura vascular pla-
centaria en embarazos sucesivos'3411,
Por lo que; estas modificaciones son mucho mas evidentes
cuando la gran multiparidad coexiste con algun estado
hipertensivo del embarazo, resultando en la alteracién del
OVF materno fetal, lo cual es un hecho mensurable me-
diante la obtencién del PHF anteparto’'°. Es bien sabido,
la mayor predisposicion de preeclampsia en los grupos
etarios extremos de la vida*2. Sin embargo; no encon-
tramos relacion estadisticamente significativa entre tales
grupos y aquellos que presentaron PHF alterado con diag-
noéstico de preeclampsia.

Al igual que otros estudios precedentes, hemos encontra-
do en este trabajo relacion significativa entre el PHF altera-
doy el diagnostico de preeclampsia, lo cual es mucho mas
evidente cuando la misma coexiste con multiparidad, inde-
pendientemente del grupo etario. En tal sentido; resulta de
interés particular que se incluya el estudio histoldgico de la
arquitectura vascular placentaria en préximos estudios.

| perfil hemodindmico fetal se encuentra al-

terado en aquellos casos con el diagnostico

de preeclampsia, este hecho es mas evidente
cuando la misma coexiste con gran mulltiparidad, por lo
gue este método de estudio es de gran utilidad en la es-
timacién de salud fetal en gestantes gran multiparas que
cursen con esta entidad clinica En consecuencia; es reco-
mendable complementar el perfil hemodindmico, incluy-
endo el perfil biofisico en la evaluacion exhaustiva del
bienestar fetal.
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ndice placentario en la preeclampsia
durante el ultimo trimestre del embarazo:
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Objetivo: Cuantificar el indice placentario mediante el
registro del peso de La placenta y neonato procedente de
aquellas gestantes que fueron estudiadas mediante ultra-
sonografia Doppler anteparto.

Método: Se realiza un estudio retrospectivo de Cohortes:
donde se estudian 56 gestantes que acudieron al Servicio
de Maternidad de la ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera
durante el afno 1996 en las cuales se reviso historia clinica
perinatal. Se revisaron dos grupos de gestantes a las cua-
les se les realizé estudio Doppler ultrasonogréfico.

Resultados. Las gestantes que presentaron un indice
comprendido entre 0,09 y 0,14; registraron en su mayo-
ria un PHF alterado, mientras que aquellas cuyo PHFP fue
normal presentaron un indice placentario que oscilé entre
0,15y 0,20.

Conclusiones: El estudio ecoplacentométrico deberia
ser considerado de manera mas acuciosa en los estudios
ultrasonograficos obstétricos, ya que el mismo pudiera
constituirse en un parametro Util en la estimacion de la
salud fetal.

Palabras claves: Perfil hemodindmico fetal (PHF), Pree-
clampsia, gestante

a preeclampsia es considerada una entidad

clinica de alto riesgo perinatal, debido ha que

condiciona restriccion del crecimiento fetal,
con todas las consecuencias desfavorables que ello impli-
ca para el producto de la concepciéon?©22,

Se ha descrito en estudios precedentes que el indice de
resistencia en la arteria umbilical es un parametro de re-
sistencia vascular placentaria; evidenciandose un indice de
velocidad diastolica ligeramente elevado durante la pree-
clampsia; no obstante en los pequefos para su edad ges-

Recibido: 17/11/2008 Aceptado: 31/01/2009

Obijective: To quantify the placental index by means of
the registry weight newborn and placental coming from
those pregnant ones that was studied by means of ultra-
sonografic Doppler fetal.

Method: A retrospective study of Cohorts is realized:
where 56 pregnant that went to the Service of Maternity
of the Hospitable city “Dr. Enrique Tejera” during the year
1996 in which clinical history was reviewed. Two groups
of pregnant reviewed themselves to which Doppler study
was realized to them ultrasonografic.

Results: The pregnant ones that presented/displayed an
index between 0.09 and 0, 14; they registered in its major-
ity an altered FHP, whereas those whose FHP was normal
presented/displayed a placental index that oscillated be-
tween 0.15 and 0,20.

Conclusion: The ecoplacentometric study would have to
be considered of more diligent way in the obstetrical ultra-
sonografic studies, since the same could be constituted in
a useful parameter in the estimation of the fetal health.

Key words: Fetal hemodynamic profile (FHP), Preeclamcy,
Pregnancy

tacional este indice se ha encontrado reducido, ausente o
en los casos mas graves en reversa®47=.,

En el presente estudio hemos encontrado relacion significa-
tiva entre el perfil hemodinémica fetal alterado y las gestan-
tes con el diagnéstico clinico de preeclampsia; es importan-
te resaltar que las diferencias encontradas entre los indices
de los grupos patolédgico y control fueron significativas.

Ello sugiere la necesidad de realizar estudios ecoplacento-
gréficos con la finalidad de correlacionarlos con el perfil
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hemodinamico fetal e incluso el perfil biofisico a objetos
de tener una estimacion de salud fetal en aquellos casos
donde solo se disponga de un equipo ecosonografico
convencional para tal fin.
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e realiza un estudio retrospectivo de Cohor-

tes: donde se estudian 56 gestantes que acu-

dieron al Servicio de Maternidad de la ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera durante el afio 1996 en las
cuales se revisé historia clinica perinatal. Se revisaron dos
grupos de gestantes a las cuales se les realizd estudio Do-
ppler ultrasonografico.

Material

El grupo con la patologia en estudio lo integraron 25 ges-
tantes que coincidieron con los criterios clinicos de pree-
clampsia; los grupos control y patoldgico presentaron 31
0 mas semanas de gestacion; se efectud el PHFP ante-
parto en mas de una oportunidad en aquellas gestantes
donde el mismo resultaba patoldgico. Posteriormente se
determino el peso placentario y el peso fetal; el indice pla-
centario se establecié como el cociente de los pardmetros
anteriormente citados. En el analisis estadistico se aplicé
Chi? observandose diferencias significativas entre los gru-
pos control y patoldgico.

n el cuadro N° 1. Podemos observar que del

indice placentario comprendido entre 0,09 —

0,14; el mayor porcentaje 53,3% correspon-
dié con el perfil hemodinamico fetal alterado, mientras
que el 46,2% del mismo se correspondié con un perfil
hemodinamica fetal normal. En relaciéon a las gestantes
con un fndice placentario comprendido entre 0,15y 0,20
el mayor porcentaje 96,7 % se correspondioé al grupo sin la
patologia en estudio. La relacion resultoé significativa des-
de el punto de vista estadistico con valor para Chi cuadra-
do corregido igual a 15,64; p < 0,01.

Resultados

Cuadro I. Relacion entre perfil hemodinamico fetal
e indice placentario. Maternidad Chet. Insalud.
Valencia - Edo Carabobo 1996

Perfil Hemodinamico Fetal

RELACION ENTRE PERFIL HEMODINAMICO FETAL E INDICE
< PLACENTARIO.

PHFP NORMAL

Indice placentario Alterado Normal
0,09-0,14 14 12 26
0,175-0,20 01 29 30
Total 15 41 56
Fuente: historias clinicas
X?=15,64
P< 0,01

on el advenimiento del estudio ultrasono-

gréfico Doppler, se puede evaluar en for-

ma prometedora e inocua a todas aque-
llas gestantes consideradas de alto riesgo obstétrico, par-
ticularmente aquellas que cursan con preeclampsia. En
efecto; el alto indice de resistencia vascular es sugestivo
de lesion placentaria por lo que esta descrito alteraciones
en la arquitectura vascular placentaria obtenida de ges-
tantes hipertensas'?'213,

Recientemente se han correlacionado los cambios mor-
fologicos placentarios con la reduccién significativa del
flujo diastélico en la arteria umbilical”'”?2. La velocidad
de flujo Doppler es un indicador de lesion placentaria,
lo que traduce alteraciones morfométricas en la misma,
las cuales incluyen disminucién significativa del grosor y
peso placentario evidencidndose este Ultimo mediante el
uso del indice placentario (peso placentario / peso fetal)
incidiendo estos parametros en la estimacion de la pon-
deracién neonatal'#16:20.21,

En nuestro estudio hemos encontrado una relacién signi-
ficativa entre las gestantes, en las que se obtuvo perfil he-
modinamico fetal anteparto y los casos con el diagnostico
de preeclampsia, hasta el punto que estas pacientes pre-
sentan ocho veces mayor riesgo de presentar un PHF alte-
rado que los correspondientes del grupo no expuesto.

Las gestantes que presentaron indice placentario (peso
placentario/peso fetal) entre 0,09 y 0,04; el cual hemos
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considerado patoldgico; registraron en su mayoria, un
perfil hemodinédmica feto placentario alterado, mientras
gue aquellas con indice placentario comprendido entre
0,15 y 0,20 presentaron un perfil hemodinamico fetal
normal. Este pardmetro placentario, puede constituir en
el futuro una variable importante a considerar en la es-
timacion de salud fetal, ello si consideramos que actual-
mente el peso fetal anteparto puede estimarse mediante
ultrasonido. Aunque no ocurre lo mismo con el peso pla-
centario por limitacion tecnoldgica, tal vez; en un futuro
proximo esto ya no sea un obstaculo con el devenir de
nuevas tecnologfas.

| indice placentario obtenido de gestantes con
preeclampsia presenta marcada modificaciones
con respecto a las gestantes sin esta patologia,
como consecuencia de ello, tanto el perfil hemodinamico
fetal, como las condiciones de salud fetal muestran diferen-
cias entre los grupos estudiados; el PHF permitié discernir
hasta que punto la salud fetal estuvo comprometida.

El estudio ecoplacentométrico deberia ser considerado de
manera mas acuciosa en los estudios ultrasonograficos
obstétricos, ya que el mismo pudiera constituirse en un
parametro Util en la estimacion de la salud fetal.
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Background. There is controversy over whether or not
HIV infection and antiretroviral therapy contribute to early
atherosclerosis. Ultrasonographic evaluation of carotid
intima-media thickness is considered a reliable surrogate
marker of subclinical atherosclerosis and may be employed
in the setting of a cardiovascular risk assessment in HIV-
infected patients.

Patients and methods. A cross-sectional study evaluat-
ing classical risk factors for cardiovascular diseases, param-
eters of HIV infection, antiretroviral therapy and subclini-
cal atherosclerosis in HIV-positive subjects naive or treated
with antiretroviral agents was performed. The enrolled pa-
tients underwent ultrasonography of the epi-aortic vessels
using a Philips HDI 5000 power color-Doppler with 7.5-
MHz probes. The 10-year risk of coronary heart disease
was calculated by the Framingham equation.

Results. A total of 27 patients (19 males and 8 females;
mean age 44 + 13 years; range 32-59 years) were enrolled
into the study: 11 subjects were naive to all antiretrovi-
ral agents (group A) and 16 patients were treated with
antiretroviral therapy for >36 months (group B). Mean

Recibido: 16/03/2009 Aceptado: 20/04/2009

duration of known HIV infection was significantly longer
in group B than in group A, such as frequence of dysli-
pidaemia and lipodystrophy syndrome. Prevalence of ca-
rotid plaques was significantly higher in group B than in
group A (43.7% versus 0; p=0.012). In group B, patients
with high 10-year risk of coronary heart disease (>10%)
showed a significantly higher intima-media thickness and
prevalence of carotid lesions than those with low risk
(<10%). Moreover, carotid plaques presented structural
features comparable to those of classical atherosclero-
tique plaques observed in general population, with iso-
hyperechonegic aspects and irregular surfaces.

Conclusions. Prevalence of carotid atherosclerosis is
higher in HIV-infected experienced patients than in those
naive to antiretroviral therapy and seems mostly associa-
ted with a longer duration of HIV infection, more severe
lipid metabolism alterations, presence of lipodystrophy
syndrome, and a more elevated 10-year risk of cardiovas-
cular diseases.

Key words: HIV infection, antiretroviral therapy, atheros-
clerosis, carotid artery, ultrasonography
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he introduction of highly active antiretro-

viral therapy (HAART) in clinical practice

has resulted in a dramatic reduction of
morbidity and mortality associated with the human immu-
nodeficiency virus (HIV) infection in the developed world'.
However, long-term toxicity of antiretroviral drugs is be-
coming recognized and widely assessed, therefore detect-
ing a wide range of side effects including lipodystrophy
and metabolic alterations, which have frequently been
associated with new combination therapies, particularly
when they are based on protease inhibitors (Pls)?.

Since new Pl-containing antiretroviral regimens have led
to a notable extension of life expectancy in HIV-positive
patients, prolonged lipid and glucose metabolism abnor-
malities could significantly act on the long-term prognosis
and outcome of HIV-infected persons. In the post-HAART
era, long-term cardiovascular complications, including
myocardial infarction, peripheral vascular diseases, and
stroke have been frequently reported, and an increasing
concern is mounting particularly about the increased risk
of acute coronary syndromes associated with new potent
antiretroviral combinations®. In particular, some studies
have demonstrated a correlation between antiretroviral
therapy and increased risk of coronary heart disease*”’,
while the association between HIV infection, Pl therapy
and premature atherosclerosis has inconsistently been re-
ported in the literature during the last years®'°.

However, the relationship between coronary heart disease
and the use of HAART in HIV-infected patients is still a
matter of debate. Several studies have investigated a pos-
sible association between antiretroviral treatment and car-
diovascular disease using various statistical approaches,
but they often reported inconsistent and not comparable
results. Classical vascular risk factors (male gender, age,
family history of coronary heart diseases, smoking, arterial
hypertension, diabetes, dyslipidaemia) obviously contri-
bute to an increased risk of cardiovascular complications
in HIV-infected patients'". On the other hand, recent data
have highlighted systemic inflammation as a crucial fac-
tor in the pathogenesis of carotid lesions in HIV-positive
subjects'?, and Maggi et al. have evidenced that the ul-
trasonographic structure of the carotid lesions in HIV-in-
fected individuals substantially differ from those of classi-
cal atherosclerotic plaques and share similar features with
patients affected by arteritis'.

Because a remarkable limitation of clinical trials evalua-
ting the incidence of cardiovascular complications in HIV-
infected patients is the low event rate, surrogate markers
may be helpful to predict cardiovascular risk in this popu-
lation. Measurement of carotid intima-media thickness by
high-resolution ultrasonography is a well-accepted, non-
invasive method of evaluating subclinical atherosclerosis, and
is a potent predictor of myocardial infarction and stroke.

(%]
©
(®)
e
=]
()
S
e
c
()
(%]
]
c
2
=]
[
[«

The aim of our cross-sectional study is to investigate the
relationship among HIV infection, antiretroviral drug his-
tory, classical cardiovascular risk factors and ultrasound
evidence of carotid artery atherosclerosis. Moreover, in
this study we aimed to provide a precise description of
structural features characterizing carotid lesions in HIV-
positive population.

HIV-infected patients referring to our ter-
tiary care outpatient centre between 1 and
31 May 2007 and who fulfilled inclusion
and exclusion criteria were included into the present study.

Inclusion criteria were: age 18-60 years, proven HIV-
1 infection, and receiving antiretroviral therapy for >36
months or being naive to all antiretroviral agents. Exclu-
sion criteria were: clinical history of coronary heart disease,
cerebro-vascular disease, or peripheric vascular disease;
diabetes mellitus (diagnosed with fasting serum glucose
levels >126 mg/dL or use of hypoglycaemic drugs); known
alcohol abuse or drug addict; lipid-lowering medication;
medication for arterial hypertension; pregnancy or lactation.

All subjects underwent laboratory examinations, inclu-
ding haematology testing, measurement of plasma glu-
cose, triglycerides, total cholesterol, low-density lipopro-
tein (LDL) cholesterol, and high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol levels, CD4 lymphocyte count, and HIV-1 RNA
viral load. Plasma HIV viral load was evaluated using the
bDNA Quantiplex HIV-RNA-3 assay (Chiron Corporation,
Emeryville, CA, USA), according to the manufacturer’s in-
structions, with a lower limit of detection placed at 50
bDNA copies/mL. Physical examination included evalua-
tion of body mass index (BMI), waist circumference, and
blood pressure. Traditional risk factors for coronary artery
disease, and presence of lipodystrophy syndrome and/or
metabolic syndrome, were carefully evaluated. The 10-
year risk for myocardial infarction in all considered patients
was estimate by the Framingham equation (available at
the following on-line address: http://hp2010.nhlbihin.net/
atpiii/calculator.asp).

Traditional risk factors for coronary heart disease were de-
fined as follows: age (men > 45 years and women > 55
years), family history of premature coronary heart disease
(men < 55 years and women < 65 years), active cigarette
smoking (> 1 cigarette smoking in the past month), hy-
percholesterolaemia (fasting serum total cholesterol level
> 200 mg/dL or fasting serum LDL cholesterol level > 130
mg/dL), decreased HDL cholesterol (fasting serum levels <
40 mg/dL), hypertriglyceridaemia (fasting serum triglyce-
ride levels > 150 mg/dL), arterial hypertension (blood pres-
sure > 140/90 mmHg), and obesity (BMI > 30 Kg/m?).

A lipodystrophy syndrome was diagnosed in patients with
peripheral fat loss, central fat accumulation or a mixed
form (peripheral lipoatrophy and central lipohypertrophy),
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as assessed at physical examination. Metabolic syndrome
was defined as the occurrence of 3 or more of the follo-
wing abnormalities: abdominal obesity (waist circumfer-
ence > 102 cm for men and > 88 cm for women), hyper-
triglyceridaemia (fasting serum triglyceride levels > 150
mg/dL), decreased HDL cholesterol (fasting serum levels
< 40 mg/dL for men and < 50 mg/dL for women), arterial
hypertension (systolic blood pressure > 130 mg/dL and/or
diastolic blood pressure > 85 mmHg), and hyperglycaemia
(fasting glucose levels > 100 mg/dL).

The enrolled patients were subjected to ultrasonography
of the epi-aortic vessels using a Philips HDI 5000 power
color-Doppler with 7.5-MHz probes (Koninklijke Philips
Electronics, Eindhoven, the Netherlands). Ultrasonography
was performed by a physician specifically trained on caro-
tid vessels, and with more of 15 years of experience with
the ultrasound color-Doppler technique. He was blinded
to the patients’ treatment history and status.

The patients were placed in a supine position after at least
10 minutes of acclimatization in a comfortable room. The
common carotid, the bifurcation and at least the first 2 cm
of the internal and external carotid arteries were evaluated
in the short and long axis during the tele-diastolic phase.
During the investigation, the head of the patient was hy-
per-extended and extra-rotated from the opposite side.
The morphological investigation of the carotid lesions (or
plagues) was performed using both ultrasonography and
the ultrasound power color-Doppler to better characterize
the profile of the plaque and the intima-media thickness
(IMT). Particularly, the following ultrasound color-Doppler
features of the carotid lesions were examined: IMT, pre-
sence of carotid plaque (defined when IMT was above 1,2
mm), echogenicity of the lesion with respect to the vessel
wall (anechogenic, isoechogenic, hypoechogenic, or hy-
perechogenic), and features of endoluminal and parietal
portions of the plaque (whether homogeneous or not). In
detail, we considered isoechogenic, hypoechogenic, and
iso-hypoechogenic lesions as “iso-hypoechogenic”, and
iso-hyperechogenic and hyperechogenic lesions as “iso-
hyperechogenic”.

Data are presented as mean + standard deviation (SD) for
descriptive data, while comparisons between groups were
performed by Student t test or Fisher exact test (where
appropriate), with significance levels placed at p<0.05.
The study was approved by the ethics committee of the
hospital and written informed consent was obtained from
all the participants.

A total of 27 patients (19 males and
8 females; mean age 44 + 13 years;
range 32-59 years) were enrolled into
the study: 11 subjects were naive to all antiretroviral agents

miological, clinical, laboratory and ultrasonographic char-
acteristics of the enrolled patients are depicted in Table 1.

Table 1. Demographic, epidemiological, clinical, laboratory, and

ultrasonographic characteristics of our study population

Group A Group B
(naive) (experienced)
N. of patients 11 16 n.s.
Males/females ratio 8/3 12/4 n.s.
Mean age + SD (years) 42 +18 44 + 21 n.s.
Homosexuals/heterosexuals/i.v. drug 5/4/2 8/6/2 s
addicts -
N. of patients (%) with
- current cigarette smoking 5 (454 7437
. . n.s.
- arterial hypertension ¢ 0 ) ) E12 5;
. n.s.
- family history of coronary heart
disease 1(8.3) 1(6.2) n.s.
Mean duration of HIV 474292 95+43 0.009
infection + SD (years) e T '
N. of patients (%) with AIDS diagnosis 0 3(18.7) n.s.
Mean CD4 lymphocyte count + SD 530 + 211 635 + 299 s
(cells/mm3) - - e
N. of patients (%) with undetectable HIV
viral load (HIV RNA < 50 copies/mL) 0 12(75) 0.021
Mean HIV RNA + SD (log,, copies/
mL) in patients with detectable HIV 37+16 28+1.2 n.s.
viral load
Mean duration of HAART + SD 0 74 + 35 0.007
(months) - )
Mean concentration of total
+ +
cholesterol + SD (mg/dL) 178 £82 2192125 0.005
Mean concentration of LDL
cholesterol + SD (mg/dL) 108 £ 59 138278 0.017
Mean concentration of HDL
+ +
cholesterol + SD (mg/dL) 46x21 53+29 n.s.
Mean concentration of
triglycerides + SD (mg/dL) 112261 167£95 0.031
Mean concentration of
glucose + SD (mg/dL) 69225 74x28 n-s.
Mean waist circumference + SD (cm) 89 + 41 92 +44 n.s.
Mean BMI + SD (Kg/m?) 239+ 11.2 244 +10.8 n.s.
N. of patients (%) with 0 2 (12.5) s
metabolic syndrome ' o
N. of patients (%) with lipodystrophy 8 (50)
syndrome .
- lipoatrophy 0 ) (12'5) 0.021
- lipohypertrophy 3 518.7;
- mixed form )
Mean 10-year risk of Ml + SD (%) 44+19 73+29 n.s.
Mean IMT + SD (mm)
- right common carotid artery 0.86 + 0.45 1.38 + 0.64 n.s.
- left common carotid artery 0.82 +0.47 1.59 +0.73 n.s.
- right carotid bifurcation 0.95 + 0.56 1.42 +0.59 n.s.
- left carotid bifurcation 1.02 + 0.51 1.44 +0.62 n.s.
- right internal carotid artery 0.89 + 0.49 1.27 +0.55 n.s.
- left internal carotid artery 0.92 +0.53 1.33+0.75 n.s.
N. of patients (%) with 0 7(43.7) 0.012
carotid plaques ) )

n.s., no significant; SD, standard deviation; AIDS, acquired immunodeficiency syndrome;
HAART, highly active antiretroviral therapy; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density
lipoprotein; BMI, body mass index; MI, myocardial infarction; IMT, intima-media thickness

(group A) and 16 patients were treated with antiretroviral
therapy for >36 months (group B). Demographic, epide-




Male/females ratio, mean age, frequence of classical risk Table 2. Demographic, epidemiological, clinical, laboratory, and

factors for coronary heart disease (Cigarette Smoking’ ar- ultrasonographic characteristics of patients included in the group B
and divided according to the ten-year risk of myocardial infarction:

terial hypertension, family history of coronary heart disea- low risk (<10%) and high risk 10%)

se), and mean CD4 lymphocyte count were comparable in . 9 = °|_'°W risk  High risk
group A and B. Mean duration of known HIV infection was (210%)
significantly longer in group B than in group A (9.5 and N. of patients 4
4.7 years, respectively), such as frequence of lipodystro- | Males/females ratio 913 3/1 n.s.
phy syndrome (50% and O, respectively). Current antiret- | Meanage + SD (years) 41+16 46122 n.s.
roviral therapy in group B included two nucleoside reverse N. of patients (%) with

transcriptase inhibitors (NRTIs) in all 16 patients associated | -~ cuent cigarette smoking 5 (41.6) 2 (50) ns.

with one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor | - arterial hypertension 2(16.6) 0 ns.
(NNRTIs) in 7 subjects and one protease inhibitor (Pl) in 'LZ';"r'tyd?s'Setgsri"f coronary 0 1(25) ns.
the remaining 9 patients. NRTI-therapy included zidovu- Mean duration of HIV

dine in 5 subjects, tenofovir in 4, stavudine in 3, abacavir | infection + SD (years) 91%42 | 98247 | ns.
in 3, didanosine in 1, lamivudine in 11, and emtricitabine | N. of patients (%)
in 5. NNRTI-therapy included efavirenz in 5 patients and | with AIDS diagnosis
nevirapine in 2. Pl-treatment included lopinavir-ritonavir | Mean CD4 lymphocyte 611+ 279 | 649 + 302 ns.
in 4 individuals, atazanavir-ritonavir in 2, fosamprenavir- | count £ SD (cells/mm’) _ ~

. S . o L . N. of patients (%) with undetectable
ritonavir in 2, and saquinavir-ritonavir in one patient. HIV viral load 9.(75) 3 (75) ns.

With regard to lipid metabolism alterations, dyslipidae- | (HIV RNA < 50 copies/mL)
mia was significantly more frequent among experienced | Mean duration of 73435 78 + 39 ns.
subjects than among naive ones. Particularly, mean serum EAA;RTt_i StD (f;o”ths) -
concentrations of total cholesterol, LDL cholesterol and trégte%av:/?tES( b) currently
triglycerides were significantly greater in group B (219, | _NNRTIs 5 (41.7) 2 (50) n.s.
138, and 167 mg/dL, respectively) than in group A (178, -Pls 7 (58.3) 2 (50) n.s.
108, and 112 mg/dL, respectively). On the other hand, | Mean concentration

no significant differences between the two compared | of total cholesterol + SD (mg/dL)

2 (16.6) 1(25) n.s.

205 +102 259 + 135 0.006

groups were observed with regard to mean serum HDL C'\]/]'ceLaSLC;T;ef;ttrarng: S 123 + 65 180+92 | 0.002
cholesterol and glucose levels, morphological parameters estero 2 9

(mean waist circumfer(_ence and body mass index), and ﬁfoZﬂﬁTe"st[Z‘ﬂﬁ'l SD (mgldL) 54 + 20 47 +19 ns.
prevalence of metabolic syndrome. The overall 10-year = 9

risk of myocardial infarction (estimated by the Framing- mel‘”";:r‘i’é‘::rfrggo(”m°f/dl_) 132 + 69 268 + 144 | 0.003
ham equation) was significantly higher in group B (7.3%) ng _t ; g

: 0, ean concentration

than in group A (4.4%). of glucose + SD (mg/dL) 75 + 33 71+27 n.s.
I\/Ieap values Qf |MT n the right ahd left Comm(?n CarOT[Id Mean waist circumference + SD (cm) 90 + 46 94 +49 n.s.
arteries, carotid bifurcations, and internal carotid arteries Mean BMI « SD (Kg/m?) 236+ 11 | 248+ 114 s

of groups A and B are reported in Table 1. The mean IMT =~ patients (%)
+ standard deviation (SD) in the common carotid arteries | with metabolic syndrome 0 2(50) n.s.
(calculated as the mean IMT of the right and left common N. of patients (%) with

carotid arteries) was 0.85 + 0.46 in group A and 1.45 + | lipodystrophy syndrome 41(;3:)) "’2<(1500°))

0.69 in group B (p=0.065). The mean IMT + SD in the ca- | - lipoatrophy X 0.001
rotid bifurcations (calculated as the mean IMT of the right | - lipohypertrophy 2(16.6) 0

and left carotid bifurcations) was 0.98 + 0.51 in group A | - mixed form 1(83) 2(50)

and 1.42 + 0.65 in group B (p=0.082). The mean IMT + Mean 10-year risk of Ml + SD (%) 34+13 18.9+95 | <0.001
SD in the internal carotid arteries (calculated as the mean Mean IMT + SD (mm)

IMT of the right and left internal carotid arteries) was 0.9 | - right common carotid artery 0.75+0.32 | 1.44+0.81 | 0.007
+0.52 in group A and 1.29 + 0.72 in group B (p=0.059). | - left common carotid artery 0.72+0.33 | 1.51+0.86 | 0.005
Therefore, mean values of carotid IMT in experienced pa- | - fight carotid bifurcation 0.92+056 | 1.48+0.77 | 0.004
tients were evidently higher than in naive subjects, even |~ left carotid bifurcation 0.89+0.52 | 1.46+0.69 | 0.004
though they did not reach the statistical significance. At | - fontintemal carotid artery 095+056 | 1.52+0.64 | 0.002

- left internal carotid artery 0.99 +0.59 | 1.49 +0.61 0.004

the same time, prevalence of carotid plaques was greater

N. of patients (%)

in group B than in group A (43.7% and O, respectively), | i carotid plaques 4(33.3) 3(75) 0.047
with statistical significance (p=0.012). N. of carotid plaques (%) 0 0

. . n.s.
Patients belonging to group B were divided into two sub- | - iso-hypoechogenic 4 (100) 3 (100) ns.
groups with regard to their 10-year risk of myocardial in- ;\l'so;hype;ZChf’ge”'c(/) -

! ; Do . . of carotid plaques (%) wi

farction calcula_ted l:_)y the Framingham equation: low r!sk parietal and endoluminal portions
(<10%) and high risk (>10%). Mean cardiovascular risk | -homogeneous 0 0 n.s.
+ SD in the “low risk” and “high risk” subgroups was - irregular 4 (100) 3(100) ns.

34+1.3% and 18.9 +9.5%, respectively. Demographic, n.s., no significant; SD, standard deviation; AIDS, acquired immunodeficiency syndrome;

epidemiological clinical Iaboratory and ultrasonographic HAART, highly active antiretroviral therapy; NNRTIs, non-nucleoside reverse transcriptase in-
f ! ! . . hibitors; Pls, protease inhibitors; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein;
features of the two SUbgrOUps are summarized in Table 2. BMI, body mass index; MI, myocardial infarction; IMT, intima-media thickness
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Male/females ratio, mean age, frequence of classical risk
factors for cardiovascular disease, mean duration of known
HIV infection, mean duration of antiretroviral therapy, type
of current antiretroviral drugs, and immuno-virological vari-
ables were comparable in the two subgroups. On the con-
trary, lipid metabolism parameters were remarkably worse
in “high risk” patients than in “low risk” ones: mean se-
rum concentrations of total cholesterol, LDL cholesterol,
and triglycerides were significantly higher in the “high risk”
subgroup (259, 180, and 268 mg/dL, respectively) than in
the “low risk” one (205, 123, and 132 mg/dL, respectively).
Mean values of serum glucose levels, waist circumference,
body mass index, and prevalence of metabolic syndrome
did not significantly differ in the two subgroups, while pre-
valence of lipodystrophy was significantly higher among
the “high risk” patients (100%) than among the “low risk”
ones (33.3%,).

Mean values of IMT in the right and left common carotid
arteries, carotid bifurcations, and internal carotid arteries
of both subgroups are reported in Table 2. The mean IMT
+ SD in the common carotid arteries (calculated as the
mean IMT of the right and left common carotid arteries)
was 0.74 + 0.32 among “low risk” patients and 1.48 +
0.89 among “high risk” ones (p=0.006). The mean IMT +
SD in the carotid bifurcations (calculated as the mean IMT
of the right and left carotid bifurcations) was 0.91 + 0.54
among “low risk” subjects and 1.47 + 0.75 among “high
risk” ones (p=0.004). The mean IMT + SD in the internal
carotid arteries (calculated as the mean IMT of the right
and left internal carotid arteries) was 0.97 + 0.57 among
“low risk” individuals and 1.49 + 0.63 among “high risk”
ones (p=0.003). Therefore, mean values of carotid IMT
were significantly higher in “high risk” than in “low risk”
patients, such as the prevalence of carotid plaques (75%
versus 33.3%, respectively; p=0.047).

The ultrasonographic and structural description of the ca-
rotid plagques in patients of the group B evidenced that
both in “low risk” and in “high risk” subjects the lesions
appeared mostly iso-hyperechogenic and irregular both in
their parietal and endoluminal portions in the 100% of
cases (Figure 1).

Figure 1. Lesion of the common carotid artery in a patient of the
group B. Hyperechogenic structure is associated with irregular
endoluminal and parietal surfaces.

0.290 cm
0.887 cm
0.217 cm
0.652 cm

If patients of the group B are divided in those with lipod-
ystrophy (8 subjects) and those without lipodystrophy (8
subjects), higher cardiovascular risk and subclinical carotid
atherosclerosis were found to be associated with presence
of fat redistribution syndrome. Particularly, mean 10-year
risk + SD of myocardial infarction was 10.8 + 4.2% and
3.8 + 1.4% in lipodystrophic and non lipodystrophic pa-
tients, respectively. The mean IMT + SD in the common
carotid arteries (calculated as the mean IMT of the right
and left common carotid arteries) was 0.67 + 0.32 among
non lipodystrophic patients and 1.09 + 0.59 among lipo-
dystrophic ones (p=0.014). The mean IMT + SD in the ca-
rotid bifurcation (calculated as the mean IMT of the right
and left carotid bifurcation) was 0.73 + 0.35 among non
lipodystrophic patients and 1.14 + 0.66 among lipodys-
trophic ones (p=0.011). The mean IMT + SD in the internal
carotid arteries (calculated as the mean IMT of the right
and left internal carotid arteries) was 0.81 + 0.48 among
non lipodystrophic patients and 1.19 + 0.72 among lipo-
dystrophic ones (p=0.025). Presence of lipodystrophy
was also associated with a longer mean duration + SD of
antiretroviral therapy than absence of lipodystrophy (95 +
42 and 58 + 26 months, respectively; p=0.031).

he ability of potent combination antiretro-

viral regimens (particularly those including

PIs) to accelerate atherosclerosis and in-
crease the risk of cardiovascular diseases has been contro-
versial in that some studies have found an association and
other studies have not found an association. Much of this
controversial stems from the fact that HIV-infected patients
often have multiple concomitant risk factors for coronary
heart disease (including cigarette smoking, arterial hyper-
tension, alcohol abuse, active drug addiction, sedentary
life, hyperlipidaemia, insulin resistance and hyperglycae-
mia), so that to distinguish the real pathogenetic role of
HIV infection and antiretroviral drugs is very difficult'>e.

In a large retrospective study using the Veterans’ Affairs
Database (which included 36,766 patients followed up for
an average of 40 months, between years 1993 and 2001),
Bozzette et al.”” showed that Pl therapy was not associa-
ted with an increased risk of coronary heart disease. In
contrast, Mary-Krause et al.* showed that exposure to Pls
was associated with a higher risk of cardiovascular diasea-
se, and the myocardial infarction rates increased in rela-
tion to duration of Pl therapy (10.8 events per 10,000 per-
son-years in men with <18 months Pl use; 33.8 events per
10,000 person-years in those with >30 months Pl use).

Moreover, recent prospective studies involving large co-
horts of HIV-infected patients have documented an in-
creased incidence of myocardial infarction and cerebrov-
ascular diseases in association with a prolonged exposure
to combination antiretroviral therapies, even if the abso-
lute risk of cardiovascular events remains low, and should




be balanced against the remarkable benefits from HAART
in terms of improvement in immune function and related
morbidity and mortality.

The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs
(DAD) Study>'® is a prospective, observational study of 11
previously established cohorts comprising 23,468 HIV-in-
fected patients followed in 21 countries in Europe, United
States and Australia. During this study, a total of 126 epi-
sodes of myocardial infarction were diagnosed, leading to
a crude incidence rate of 3.5 per 1,000 patient-years. The
authors showed that the incidence of myocardial infarction
increased significantly with increasing exposure to combi-
nation antiretroviral therapy, and the adjusted risk rate per
year of exposure ranged from 0.32 for no HAART use to
2.93 for >6 years of HAART use. This suggested that du-
ring the first four to six years of combination antiretroviral
treatment there was approximately a 26% increase in the
relative risk of suffering from a myocardial infarction, but
the absolute risk of coronary events was low and must be
balanced against the remarkable benefits from antiretrovi-
ral therapy.

Contradictory reports have been published concluding
that antiretroviral agents, and particularly Pls, do or do
not promote premature atherosclerosis in HIV-infected
patients. Pl-based HAART frequently induce remarkable
alterations in lipid and glucose metabolism (including hy-
percholesterolaemia, hypertriglyceridaemia, insulin resist-
ance, hyperglycaemia, and visceral fat accumulation), that
are established risk factors for premature atherosclerotic
disease. However, these metabolic factors do not fully ac-
count for the premature atherosclerotic lesions observed
in these patients, suggesting that other mechanisms or
mediators might be involved.

To investigate possible correlation between HIV disease
and subclinical atherosclerosis, ultrasonographic evalua-
tion of epi-aortic vessels has recently employed by sev-
eral authors. A study performed by de Saint-Martin et al.®
assessed 154 HIV-infected subjects and showed an asso-
ciation between treatment with Pls and increased IMT as
measured by ultrasonography. Johnsen et al.’® examined
the impact of HIV infection and Pls on 183 women and
demonstrated that both HIV infection and Pl-based treat-
ment increased metabolic abnormalities. These authors
pointed out that global metabolic changes rather than a
direct effect of antiretroviral agents were responsible for
the increased cardiovascular risk in this population.

Lorenz et al. [20] conducted a case-control study involving
292 HIV-positive subjects and 1168 HIV-negative controls,
assessing vascular risk factors and carotid IMT in both
populations. In this study, HIV infection and HAART were
found to be independent risk factors for early carotid
atherosclerosis, and the observed IMT elevation suggested
that vascular risk was 4-14% greater and the “vascular
age” was 4-5 years higher in HIV-positive individuals than
in HIV-negative controls.

Maggi et al.® evidenced a relationship between use of Pls
and premature atherosclerotic lesions in HIV-positive pa-

tients, and observed that structure of carotid lesions in
subjects receiving HAART may be different than that of
classical atherosclerotic plaques described in HIV-negative
persons. A study including 61 HIV-infected patients and
47 HIV-uninfected controls showed a significantly higher
proportion of iso-hypoechogenic lesions in HIV-positive
subjects compared with HIV-negative atherosclerotic pa-
tients. Moreover, carotid lesions associated with HIV infec-
tion were mostly homogeneous both in their parietal and
endoluminal portions, with a smooth or slightly irregular
surface. Therefore, in this study epi-aortic lesions observed
in HIV-positive patients had a structure substantially differ-
ent from that of the plaques in atherosclerotic subjects,
although they showed similar features with patients af-
fected by arteritis'3.

In contrast to the above-mentioned studies, other authors
have failed to demonstrate a direct effect of antiretroviral
agents on the arterial wall disease. Currier et al." evalu-
ated 45 patients and did not find an association between
HIV infection or Pl use with increased carotid IMT. These
authors observed that Pls may increase the risk of cardio-
vascular diseases indirectly by promoting changes in lipid
metabolism or body fat composition.

In a cross-sectional analysis of 242 men and 85 women
with HIV infection who underwent carotid ultrasonogra-
phy and coronary computed tomography, Mangili et al.™
found more abnormal surrogate markers than expected at
a relative young age. However, increased carotid IMT and
coronary artery calcium scores were not associated with
use of HAART and PIs, but the positive associations were
primarily with traditional and novel cardiovascular risk fac-
tors (such as age, waist circumference, systolic blood pres-
sure, apolipoprotein B level, and C-reactive protein level).

Lebech et al.?" evaluated risk factors for premature ath-
erosclerosis in 25 HIV-positive and 14 HIV-negative non-
smoking patiens with high or low serum cholesterol
concentrations. In non-smoking HIV-infected subjects
receiving HAART no signs of early atherosclerosis were
found, even not in patients with hypercholesterolaemia.
Increased carotid IMT correlated only with reduced HDL
cholesterol levels, but not with increased LDL cholesterol
levels or PI therapy.

The activation of the endothelium induced by either HIV
infection itself or by a leucocyte-mediated inflammatory
cascade triggered by the same virus leads to the increased
expression of endothelial cellular adhesion molecules, such
as intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), vascular ad-
hesion molecule 1 (VCAM-1), E-selectin, P-selectin, throm-
bomodulin, tissue plasminogen activator (tPA), and plas-
minogen activator inhibitor 1 (PAI-1). A significant associa-
tion between increasing serum concentrations of adhesion
molecules and risk of future myocardial infarction has been
shown in apparently healthy men and women, and these
molecules are now considered as soluble biomarkers of en-
dothelial inflammation and early atherosclerosis?223.

Increased serum levels of ICAM-1, VCAM-1, E-selectin,
and thrombomodulin were demonstrated in patients with
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advanced HIV infection and opportunistic diseases, and
a correlation between ICAM-1 concentrations and the
progression of disease as well as the reduction of CD4
lymphocyte count was also reported. If circulating ad-
hesion molecules indicate vascolar endothelium injury,
it seems clear that endothelium injury is associated with
the progression and severity of HIV disease. Moreover,
the available evidence demonstrates that certain Pls could
induce endothelial dysfunction, including a decrease of
endothelium-dependent vasorelaxation, inhibition of the
nitric oxide synthase system, increase of oxidative stress,
and activation of mitogen-activated protein kinases®2.
Moreover, the course of atherosclerosis in patients with
HIV infection seems also influenced by polymorphisms in
the SDF1 and CX3C1 genes by metabolic variables and by
the CD4 lymphocyte count?.

In our study, the prevalence of carotid plagues were sig-
nificantly higher in HIV-infected patients receiving HAART
than in those naive to antiretroviral agents, and athero-
sclerosis was significantly associated with longer mean
duration of known HIV infection, greater prevalence of
hyperlipidaemia (particularly higher mean concentrations
of total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides), and
higher frequence of lipodystrophy syndrome. Mean 10-
year risk of coronary heart disease and mean values of
carotid IMT were more elevated in experienced than in
naive subjects, but without a statistical significance.

With regard to antiretroviral-experienced patients, mean
values of carotid IMT and prevalence of carotid plaques
were significantly higher among subjects with high ten-
year risk (>10%) of coronary events than among those
with low risk (<10%), so that carotid IMT evaluated by
ultrasonography seems a reliable surrogate marker predic-
tive of cardiovascular risk. In detail, “high risk” patients
differed from “low risk” patients because of worse lipid
metabolism alterations and a greater prevalence of lip-
odystrophy syndrome.

Contrary to previous results obtained by Maggi et al.’?,
in our study carotid lesions observed in experienced pa-
tients were comparable to classical atherosclerotic plaques
described in general population, with iso-hyperechogenic
structure and irregular endoluminal and parietal surfaces
in all reported cases.

To conclude, the association between HIV disease and
premature atherosclerosis is debated still today, but owing
to the notable extension of life expectancy in HIV-positive
subjects, cardiovascular complications are expected to
become significantly more frequent, and require a rou-
tine and appropriate monitoring and management of the
broad spectrum of risk factors supporting cardiovascular
complications. In this setting, ultrasonographic assessment
of carotid intima-media thickness is a reliable surrogate
marker of the long-term cardiovascular risk and should be
employed in a complete clinical evaluation of HIV-infected
patients. Further, enlarged studies are certainly requested
in order to better clarify the relationship between HIV in-
fection and atherosclerosis.
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