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Introduccion: La hipertension se ha relacionado con niveles
bajo de vitamina D y elevados de marcadores de inflamacion,
es por ello, que el objetivo de este estudio fue evaluar niveles
de vitamina D, biomarcadores de inflamacion y factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con hipertension.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio descriptivo,
correlacional y de corte transversal. La muestra estuvo cons-
tituida por 39 pacientes con HTA y 35 individuos aparente-
mente sanos de ambos géneros, se les determind presion
arterial, indice de masa corporal (IMC), indice cintura cadera
(ICC), circunferencia abdominal (CA), perfil lipidico, glice-
mia, urea, creatinina, acido Urico, leucocitos, VSG, IL-6, IL-8,
PCR, fibrinégeno, calcio, fosforo, PTH y 25-OH-vitamina D y
tasa de filtracion glomerular.

Resultados: Los pacientes con HTA presentaron diferen-
cias significativas con respecto al grupo control para IMC
(p=0,006), ICC (p=0,0009), PAS (p=0,0656), colesterol to-

tal (p<0,0001), LDL-c (p=0,001), VLDL-c (p<0,0001), trigli-
céridos (p<0,0001), IL6 (p<0,0001), IL8 (p<0,0001), PCR
(p<0,0001), VSG (p=0,0029), fibrindgeno (p=0,0114) y leuco-
citos (p<0,0001). No hubo diferencias significativas entre los
grupos para la vitamina D (p= 0,6028), tasa de filtracion glo-
merular (p= 0,4311), ni para el resto de las variables. Se en-
contrg, en el grupo con HTA una asociacion directa entre vita-
mina D con PAD (r=0,311; p=0,054), calcio (r=0,454; p=0,004)
y fésforo (r=0,351; p=0,029), y una asociacion inversa con
glicemia (r=-0,294; p=0,070), creatinina (r=-0,276; p=0,089),
HDL-c (r=-0,431; p=0,0060), IL6 (r=-0,343; p=0,033), IL8 (r=-
0,2860; p=0,018) y PCR (r=-0,286; p=0,077).

Conclusiones: Los pacientes con HTA se caracterizaron por
presentar un estado inflamatorio con valores suficiente de vi-
tamina D.

Palabras clave: Vitamina D, Hipertension, Riesgo cardio-
vascular

Introduction: Hypertension has been linked to low levels of
vitamin D and elevated markers of inflammation, it is for that,
To Objective of study was evaluate vitamin D levels, biomark-
ers of inflammation and cardiovascular risk factors in patients
with hypertension

Materials and methods: was performed a study descriptive,
correlational and cross-sectional. The sample consisted of
patients with hypertension (n=39) and 35 apparently healthy
individuals of both genders. It was determined blood pres-
sure, body mass index (BMI), waist-hip ratio (WHR), lipid



profile, glucose, urea, creatinine, uric acid, leukocytes, ESR,
IL-6, IL-8, CRP, fibrinogen, calcium, phosphorus, PTH and
25-OH vitamin D and GFR.

Results: Patients with hypertension showed significant dif-
ferences for BMI (p=0,006), ICC(p=0,0009), SBP (p=0,0656),
total cholesterol (p<0,0001), LDL-C (p=0,001), VLDL-C
(p<0,0001), triglycerides (p<0,0001), IL6 (p<0,0001), IL8
(p<0,0001), CRP (p<0,0001), ESR (p=0,0029), fibrinogen
(p=0,0114) and leukocytes (p<0,0001) compared to the con-
trol group. There were no significant differences between
groups for vitamin D, glomerular filtration rate, or the rest of
the variables. In the group with HTA was found a direct associ-
ation between serum vitamin D, DBP (r=0,311; p=0,054), cal-
cium (r=0,454; p=0,004) and phosphorus (r=0,351; p=0,029),
and an inverse association with glucose (r=-0,294; p=0,070),
creatinine (r=-0,276; p=0,089), HDL-c (r=-0,431; p=0,0060),
IL6 (p<0,0001), IL8 (p<0,0001) and CRP (r=-0,286; p=0,077).

Conclusions: Patients with hypertension are characterized
by an inflammatory and atherothrombotic state with sufficient
levels of vitamin D.

Keywords: Vitamin D, Hypertension, Cardiovascular risk.

Introduccion

La Hipertension arterial (HTA) es considerada por la organi-
zacion Mundial de la Salud como la primera causa de muerte
a nivel mundial, con cifras cercanas a 7 millones de personas
al ano. Afecta aproximadamente a uno de cada cuatro adul-
tos y reduce la esperanza de vida entre 10 a 15 afios'2.

En Venezuela desde la década de los 90 se han publicado
varios estudios realizados en distintas ciudades donde se
reporta una prevalencia de HTA que varia entre 15,8 % a
23,5 %34, Por su parte, el Ministerio del Poder Popular para
la Salud de la Republica Bolivariana de Venezuela (MPPS),
en el afo 2014 a través del anuario de mortalidad, reporté
cifras de 3.072 muertes por hipertension, traducido a 2,07%
del total de defunciones, y para el estado Aragua 349 muer-
tes, correspondientes a 3,68% de la mortalidad total de este
estado durante el afio 2012°.

La HTA ha sido considerada como la resultante de un pro-
ceso inflamatorio con remodelaciéon y engrosamiento de las
paredes vasculares, al que se asocia una respuesta inmu-
noldgica, caracterizada por un incremento en la concentra-
cion de diversas citocinas proinflamatorias, especialmente a
la interleucina 6 (IL-6) y ciertos reactivos de fase aguda de
inflamacion como la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(hsPCR) o simplemente proteina C reactiva, fibrindgeno, en-
tre otros; los que constituyen un factor predictivo de alto ries-
go cardiovascular®.

Diversos estudios han mostrado evidencias relacionando el
déficit corporal de la vitamina D y el aumento en las cifras de
presion arterial”®. Entre los posibles mecanismos biol6gicos
que relacionan déficit de vitamina D e HTA se encuentran:

1) supresién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo
que favorece el desarrollo de hipertrofia ventricular izquier-
da e hipertrofia de células del musculo liso vascular; 2) au-
mento secundario de la hormona paratiroidea, lo cual puede
aumentar la rigidez de la pared arterial y promover cambios
ateroescleroticos en los vasos, sobre todo en pacientes con
enfermedad renal; 3) aumento del calcio citosdlico en la cé-
lula endotelial, lo que incrementa la contraccion vascular y
empeora la funcion endotelial; 4) disminucion de expresion
del receptor de la insulina, lo que conlleva a un aumento de
la resistencia a la insulina; 5) efecto sobre la contractibilidad
cardiaca; 6) regulacién sobre citocinas inflamatorias; 7) pér-
dida de efecto renoprotector (pérdida podocitaria y prolifera-
ciéon mesangial)’.

La mayor parte de los expertos definen la insuficiencia de
vitamina D como valores de 25-OH-D entre 20-30 ng/mL y la
deficiencia como valores de 25-OH-D < 20 ng/mL8. La con-
centracion de vitamina D puede verse afectada por varios
factores, tales como la edad, la exposicién a la luz solar, la
latitud, la masa corporal y el color de la piel®.

Segun investigaciones clinicas realizadas en las Ultimas dos
décadas la relacién existente entre la HTA y la concentracion
de vitamina D es inversa®. En este sentido, Sabanayagam
y col. encontraron que niveles mas bajos de vitamina D sé-
rica estaban asociados con pre-hipertension, con un riesgo
relativo de 1,48 (IC 1,16-1,90). Otros estudios han mostrado
una reduccion en la presion arterial en pacientes con hiper-
tensién primaria que recibian suplementos de vitamina D, y
una reduccion de la presion arterial, la renina plasmatica, y la
concentracién de angiotensina Il en pacientes con hiperpara-
tiroidismo secundario.

La administracion de suplementos de vitamina D puede re-
presentar una alternativa terapéutica en pacientes hiperten-
s0s con bajos niveles de esta vitamina®. Asimismo, valores
bajos de 25-OH-D se relacionan de forma significativas con
biomarcadores de inflamacién (IL-6 y PCR), de estrés oxida-
tivo (valores de fosfolipidos y glutation) y de adhesién celu-
lar (valores de VCAM 1, vascular cell adhesion molecule 1
e ICAM-1, intercelullar molecule 1) favoreciendo su efecto
prohipertensivo 7.

Como se ha descrito, la vitamina D juega un rol fundamental
como hormona reguladora en el aparato cardiovascular. Por
este motivo, conocer los valores de vitamina D en pacientes
con hipertension podria tener enorme importancia en la evo-
lucién clinica de esta patologia®. Es por ello, que la presente
investigacion se propuso como objetivo evaluar los niveles
séricos de vitamina D, biomarcadores de inflamacién y fac-
tores de riesgo cardiovascular en pacientes con hiperten-
sioén arterial.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, correlacional y de corte
transversal. La poblacién estuvo constituida por todos aque-
llos pacientes que acudieron al servicio de medicina interna




del Hospital Central de Maracay, estado Aragua, Venezue-
la, durante el segundo trimestre del afio 2016. La muestra
estuvo constituida por 74 individuos, de los cuales 39 eran
pacientes diagnosticados con hipertensién arterial con eda-
des comprendidas entre 36 y 72 afios, y por 35 individuos
aparentemente sanos representados por 21 mujeres y por
14 hombres con edades entre 32 y 67 afios. Fueron exclui-
dos pacientes con diabetes, hipotiroidismo e hipertiroidismo,
insuficiencia renal o hepatica, enfermedad infecciosa, reu-
matica, neoplasias, desnutricién severa, endocrinopatias o
aquellos que estuviesen bajo tratamiento con hipolipemian-
tes o suplementacién con calcio y/o vitamina D o terapia de
reemplazo hormonal y embarazo.

A los individuos seleccionados se les contacto y se les infor-
mo del estudio, solicitandoles su participacion mediante la
firma de un consentimiento informado aprobado por la Comi-
sion de Bioética del citado hospital, y se aplicd una encuesta
la cual recogio datos socio-epidemioldgicos, antecedentes
personales y familiares.

Se determin6 el indice de masa corporal (IMC), para ello
cada individuo seleccionado con ropa ligera y descalzo se
peso con una balanza Health-Meter®, previamente calibrada,
los valores obtenidos se expresaron en kg. Para la talla se
utilizé el tallimetro y las medidas obtenidas se expresaron en
metros. Se calcul6 el IMC a través de la formula peso/(talla)?
(Kg/m?), considerandose déficit:<18,5 Kg/m?; normal: 18,5 a
24,9 Kg/m?; sobrepeso: 25 a 29,9 Kg/m?; y obesidad: > 30
Kg/m21,

El indice cintura/cadera (ICC) se obtuvo midiendo el perime-
tro de la cintura a la altura de la ultima costilla flotante y el
perimetro maximo de la cadera a nivel de los gluteos. Inter-
pretacion: 0,71-0,85 normal para mujeres, 0,78-0,94 normal
para hombres'.

La determinacién de la presion arterial se realizé por el mé-
todo indirecto de auscultacion de la arteria braquial con un
estetoscopio y un esfingomanémetro anaeroide (Lumisco-
pe®), de acuerdo al protocolo establecido, efectuandose dos
mediciones posteriormente promediadas; la primera fue con
un descanso previo de 5 minutos y la segunda 5 minutos
después. Se considerd estado de pre-hipertension, valores
de presion arterial sistélica (PAS) 120-139 mm Hg o presion
arterial diastélica (PAD) 80-89 mm Hg; y un estado de hiper-
tensién arterial (HTA) valores = PAS 140 mm Hg o PAD 90
mm Hg'"'2,

Posteriormente, a cada participante se le extrajo 10 mL de
sangre por puncion venosa, previa asepsia de la region ante-
braquial, después de un ayuno de 12 horas. Una parte de la
muestra se coloco en un tubo de ensayo con anticoagulante
citrato de sodio 3,8% para la determinacion del contaje total
de globulos blancos y la velocidad de sedimentacion globular
(VSG); ademas, para obtener plasma por centrifugacion a
1500 g por 15 minutos y determinar la concentracion plasma-
tica de fibrindgeno. La otra parte de la muestra sanguinea se
coloco en un tubo de ensayo sin anticoagulante, una vez que
se produjo la retraccion del coagulo, se procedio a la centri-

fugacién a 1000 g por 15 minutos, para asi obtener suero, y
realizar las siguientes determinaciones: glicemia, urea, acido
urico, creatinina, calcio total, fésforo inorganico, colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-colesterol, trigli-
céridos, IL-6, IL-8, PCR ultrasensible, hormona paratiroidea
y 25(0OH) vitamina D total.

Determinacion del Perfil lipidico: La determinacion del co-
lesterol total (CT) se realizé por el método colesterol-este-
rasa, colesterol oxidasa (CHOD-PAP, Bioscience®, Espaia),
considerandose riesgo un valor = 200 mg/dL. EI HDL-c, a tra-
vés de la precipitacion diferencial de las lipoproteinas de po-
lianiones; se considerd riesgo: <46 mg/dL en mujeres y <40
mg/dL en hombres. El LDL-c y el VLDL-c se obtuvieron me-
diante la aplicacion de la férmula de Friedewald, con valores
de referencia < 150 mg/dL y < 30 mg/dL, respectivamente, y
para los triglicéridos a través del método G.P.O TRINDER, se
considerd riesgo: > 150 mg/dL™.

Determinacion de glucosa, acido urico, urea, creatinina,
calcio total, fosforo inorganico y tasa de filtracion glo-
merular:

La determinacion de la concentracion sérica de glicemia se
realiz6 a través del método enzimatico colorimétrico de glu-
cosa oxidasa realizado en forma manual (Valores de referen-
cia: 70-110 mg/mL).

La determinacion de acido urico se realizé por el método en-
zimatico de uricasa (valores normales sugeridos: 1,5 a 7,0
mg/dL).

La concentracion sérica de creatinina se realizo por la reac-
cion de Jaffé (Valores de referencia: 0,6 — 1,4 mg/dL).

Se determind la tasa de filtrado glomerular (TFG) a través
de la férmula Cockroft-Gault (Hombre: 140-[Edad(afios) x
Peso(Kg)] / 72 x creatinina plasmatica (mg/dL)], Mujeres:
140-[Edad(afios) x Peso(Kg) x 0,85] / 72 x creatinina plas-
matica (mg/dL)]™.

La determinacion de urea se llevo a cabo por el método enzi-
matico de ureasa (Valores de referencia: 17-45 mg/dL).

El método empleado para la determinacién del calcio total se
baso en el uso de cresolftaleina complexona (Valor referen-
cial: 9,0 — 11,4 mg/dL).

El foésforo inorganico se determiné a través del método de
fosfomolibdato (Valores de referencia: 2,5 — 4,8 mg/dL).

Determinaciéon de biomarcadores de inflamacion: La de-
terminacion del contaje total de gldbulos blancos se realizé a
través de un equipo automatizado (Coulter AcT8®). Se consi-
deré un valor normal de leucocitos: 4000 a 10000 células/mm?.

La VSG se determiné por el método de Westergren'. Para
ello, se enraso la pipeta de Westergren con la muestra de
sangre mezclada con el anticoagulante (citrato de sodio
al 3,8%), posteriormente se colocé en un soporte en posi-
cion vertical y se midié en milimetros (mm) el descenso de
la masa globular en un lapso de tiempo determinado (1 y
2 horas, respectivamente). Valores de referencias: Mujeres



1hora: 8-11 mm; 2 horas: 15-18 mm, Hombres 1 hora: 3-7
mm, 2 horas: 12-18 mm.

La concentracion plasmatica de fibrindgeno se determino por
el método de Ratnoff y Menzie'® (Valores de referencia: 200-
400 mg/dL).

El nivel sérico de PCRus se determiné mediante un estuche
comercial de inmunoensayo enzimatico especifico para PCR
en humanos, de acuerdo al protocolo recomendado por los
fabricantes (DRG International®, Alemania). Se realiz6 una
curva de calibracién con un estandar de PCR, para asi poder
determinar el valor sérico de PCR a 450 nm. Se consideré
normal: 1,0 mg/L- 3,0 mg/L y alto riesgo: >3,0 mg/L.

La concentracion en suero de interleucina 6 (IL-6) e inter-
leucina 8 (IL-8) se determind mediante un inmunoensayo
enzimatico especifico para cada interleucina, de acuerdo al
protocolo recomendado por los fabricantes (RayBio®, Nor-
cross, GA).

Determinacion de hormona paratiroidea (PTH): La con-
centracion de PTH fue medido usando el inmunoesnsayo di-
recto competitivo quimioluminiscente (Elecsys; Roche diag-
nostic®, Suiza). Valores de referencia: 10,5 - 70,0 pg/mL.

Determinacion de 25(OH) vitamina D total: La concentra-
cion en suero de 25(0OH) vitamina D total se determind me-
diante un inmunoensayo enzimatico de fase solido especifico
para 25(OH) vitamina D humana de acuerdo al protocolo es-
pecificado por los fabricantes (DRG Instruments GmbH, Ale-
mania). Las concentraciones de 25(OH) vitamina D presentes
en cada muestra analizada fueron determinados a partir de
una curva de calibracion utilizando patrones de concentracion
(0- 4- 10- 25- 60- 130 ng/mL) a 450 + 10 nm con un lector de
microplacas (BiotekMultiplaqgue Reader, modelo 250, USA).
Rango de valores para la clasificacion del estado de 25(0OH)
vitamina D: Deficiencia: <10 ng/mL, Insuficiencia: 10-29 ng/
mL, Suficientes: 30-100 ng/mL, Toxicidad: >100 ng/mL.

Analisis estadistico: Sobre los resultados de las varia-
bles consideradas en el estudio se calcularon los estadisti-
cos descriptivos media aritmética, desviacion tipica, valores
minimo y maximo, clasificados en pacientes hipertensos e
individuos aparentemente sanos. Se aplicé la prueba de di-
ferencia de medias t de Student, a fin de verificar si existen
diferencias significativas entre ambos grupos. Se calculo6 el
coeficiente de correlacion de Pearson entre la concentracion
de vitamina D vy las variables consideradas en el estudio en
los pacientes con hipertension arterial, a fin de identificar
cuales variables mostraron asociacion con la concentracion
de vitamina D. Un valor de p<0,05 fue considerado estadisti-
camente significativo. Los datos se procesaron utilizando los
programas estadisticos Statistix 9.0 (estadisticos descripti-
vos, intervalos de confianza y pruebas de t) y Minitab 16.0
(correlaciones de Pearson y graficos de dispersion), ambos
bajo ambiente Windows.

Resultados

En la tabla 1, se muestra los valores obtenidos de los bio-
marcadores inflamatorios para ambos grupos de estudios
y en donde la media para IL-6 (HTA: 1,47 £ 0,56 pg/mL vs
Control 0,39 + 0,23 pg/mL; p<0,0001), IL-8 (HTA: 154,62 +
65,93 pg/mL vs Control: 28,08 + 16,03 pg/mL; p<0,0001),
PCR (HTA: 1,02 + 0,93 mg/dL vs Control: 270,37 + 35,65
mg/dL; p<0,0001), fibrinégeno (HTA: 323,36 + 119,62 mg/dL
vs Control: 0,39 + 0,23 mg/dL; p=0,0114), leucocitos (HTA:
7460 + 1529 mm? vs Control: 5872 + 728 mm?3; p<0,0001) y
VSG (HTA: 10,26 + 4,06 vs Control: 7,91 + 2,25; p=0,0029)
fueron significativamente mayores en comparacion con el
grupo control.

Tabla 1. Biomarcadores de inflamacion en pacientes con hiperten-

sion arterial e individuos aparentemente sanos.

Variable Grupo n | Media S Min - Max t p
Control | 35 | 0,39 0,23 0,05 - 1,23
IL-6 (pg/mL) 51,8 {<0,0001*
HTA 39 | 1,47 0,56 0,32 - 2,93
Control | 35 | 28,08 | 16,03 3,67 - 67,9
IL-8 (pg/mL) 43,0<0,0001%
HTA 39 [ 154,62 | 65,93 58 - 290
Control | 35 | 0,16 0,08 0,04 -0,43
PCR (mg/dL) 5,781<0,0001%
HTA 39 | 1,02 0,93 0,10 - 4,12
ibriné Control | 35 | 270,37 | 35,65 200 - 355
Fibrinégeno 2.64|0,0114*
(mg/dL) HTA 39 | 323,36 | 119,62 | 177-700
i Control | 35 | 5872 728 4150 - 7200
Leucoc;tos 5.80 |<0,0001
(mm?d) HTA 39 | 7460 | 1529 | 4200 - 10100
Control | 35 | 7,91 2,25 4-12
VSG(mm) 3,11 0,0029*
HTA 39 | 10,26 | 4,06 2-20

IL-6: Interleucina 6, IL-8: Interleucina 8, PCR: Proteina C Reactiva, VSG: Velocidad
de sedimentacion globular. (**) Diferencia estadisticamente significativa al 10%. (*)
Diferencia estadisticamente significativa al 5%. (") Diferencia estadisticamente no
significativa.

Una vez evaluados los valores obtenidos del IMC (Kg/m?)
entre ambos grupos de estudio se obtuvo diferencia estadis-
ticamente significativa (HTA: 25,80 + 5,77 vs Control: 25,03
+ 1,06; p=0,006). Es importante destacar que 33,33% (13/35)
de los pacientes con hipertension y 54,28% (19/35) del grupo
control presentaban un peso adecuado, 2,56% (1/39) de pa-
cientes con HTA tenia un peso insuficiente (IMC <18,5 Kg/m?)
y en el grupo control no se encontré este tipo de peso, 5,12%
(2/39) presentaban sobrepeso (26,9-30 Kg/m?) y 58,97%
(23/39) obesidad del grupo con HTA, ya que presentaron va-
lores elevados de este indice antropométricos (>30 kg/m?);
mientras que 42,86% (15/35) y 2,86% (1/35) del grupo control
tenian sobrepeso y obesidad, respectivamente (Tabla 2).

Al analizar los resultados del indice cintura/cadera (ICC) se
obtuvo diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en estudio (0,90 + 0,07 vs 0,81 £ 0,14; p=0,0009); sin
embargo, 32/39 (82,05%) del grupo con HTA y 8/35 (22,85
%) del grupo control presentaron sindrome androide, ya que
tenian un ICC > 0,85. Asimismo, 5/35 (14,28%) del grupo
control mostraron sindrome ginecoide, puesto que su ICC
fue <0,71 (Tabla 2).

En la tabla 2, se puede observar que el valor promedio de
PAS en los pacientes con HTA (137 + 26,85 mm Hg) fue mas
elevado que en el grupo control (129 + 5,05 mm Hg) con un




p=0,0656 significativo al 10%. Sin embargo, no se obtuvo
diferencias estadisticamente significativas para la PAD en
ambos grupos de estudio (p= 0,5257).

Los valores promedios para las variables bioquimicas gli-
cemia, urea y HDL-colesterol se encontraron dentro de los
rangos de referencia en ambos grupos de estudios. Sin em-
bargo, para creatinina y acido urico se encontro diferencias
estadisticamente significativas al comparar los pacientes con
HTA y los aparentemente sanos (p< 0,05). Los valores ob-
tenidos para los ultimos parametros bioquimicos citados se
encontraron dentro de los valores considerados normales, y
el grupo control presentd concentraciones superiores a los
pacientes con HTA para estas variables, esto se puede evi-
denciar con los rangos obtenidos para los mismos (Tabla 2).

Los valores promedio para colesterol total (HTA: 188,08 +
15,15 vs Control: 128 £ 49 mg/dL), triglicéridos (HTA: 157,05
+ 15,20 vs Control: 72 + 44 mg/dL) y LDL-c (HTA: 109,15
17,22 vs Control: 95,54 + 16,81 mg/dL) se encontraron den-
tro de los valores de referencia en las muestras analizadas
tanto en las pacientes con HTA como en el grupo control y
al comparar estos parametros bioquimicos en ambos gru-
pos se encontré una diferencia estadisticamente significativa
(p> 0,05). La concentracion de VLDL-c para los pacientes
con HTA (31,42 + 3 mg/dL) se encontrd superior y por en-
cima del rango de referencia en comparacion con el grupo
control (23,91 £ 4,03 mg/dL). Con relacién a estas variables
lipidicas es importante resaltar que los pacientes con HTA
se caracterizaron por presentar hipercolesterolemia 15,38%
(6/39), hipertrigliceridemia 25,64% (10/39) y dislipoproteine-
mia 46,15% (18/39), debido a que tenian concentraciones
séricas colesterol total = 200 mg/dL, triglicéridos > 150 mg/dL
y VLDL-c >30 mg/dL.

apla actores de riesgo cardiova ar en paciente O pe
e O O auos aparentemente sano

Grupo | n

Como se puede observar en la tabla 3, los valores séricos
de vitamina D obtenidos en los pacientes con HTA y en el
grupo control fueron 62,11 + 19,35 ng/mL vs 60,06 + 14,08
ng/mL, respectivamente, sin encontrarse diferencias estadis-
ticamente significativas (p= 0,6028) entre ambos grupos.

La concentracion sérica de la hormona paratiroidea y del cal-
cio total se encontré dentro de los valores de referencia en
los grupos de estudio, sin embargo, al comparar las concen-
traciones se obtuvo diferencias estadisticamente significati-
vas entre los pacientes con HTA y el grupo control. Por otra
parte, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos investigados para los parametros fésforo inorga-
nico y tasa de filtracion glomerular.

Tabla 3. Concentracion de vitamina D, PTH, calcio total y fésfo-

ro inorganico en pacientes con hipertension arterial e individuos
aparentemente sanos.

Variable | Grupo | n |Media| S Min - Max t p
itami Control | 35 | 60,06 |14,08| 35,5 - 89,5
Vitamina D 0,52 | 0,6028"
(ng/mL) HTA | 39 |62,11 (19,35 31-99
Control | 35 [ 37,95 | 8,05 | 18,4-55,3
PTH (pg/ 5,34 [<0,0001*
mL) HTA | 39 |25,73(11,49| 11,3-552
i Control | 35 | 8,83 [ 0,45 8-10
Calcio total 411/ 0,0001*
(mg/dL) HTA | 39| 922 |0,37 | 839-9,85
5 Control | 35 | 3,83 | 4,42 2-29
Fosforo 0,03 | 0,3588"
(mg/dL) HTA | 39| 3,14 | 0,38 | 2,59-4,44
Tasade |Control| 35 | 79,71 [18,44|11,87 - 116,1
Filtracion
glomerular 42,79 - 0,79 0,4311Ns
(mL/ HTA | 39 | 76,30 |18,62 128.45
min/1,73m?)

PTH: Hormona paratiroidea, Tasa de Filtracion glomerular se evalué por la férmula
de Cockroft Gault. (**) Diferencia estadisticamente significativa al 10%. (*) Diferencia
estadisticamente significativa al 5%. (") Diferencia estadisticamente no significativa.

El coeficiente de correlacion de Pearson indico en el grupo
de pacientes hipertensos asociacion estadisticamente signi-

ariable edia in - Max p icati i i i
Variabl Medi S Min - M t ficativa y directamente proporcional entre la concentracion
Control| 35 | 2503 | 1,66 | 21,78 - 30,08 ; ; : ; .
) . . . . . -
IMC (Kgim?) =™ o780 [ 577 | 1775 - 4444 | 256 | 09,0064 deIV|tam|n_a D_’y las varla.bles PAD, galqg to.tal y fosforo, ade
Diametro de | Control| 35 | 100,57 | 8,45 89-120 |, o[ 0a75" mas, asociacion estadisticamente significativa e inversamen-
cadera (cm) CHTtA | gg 18547 102’1‘22 08548- 114‘138 ' ' te proporcional con las variables glicemia, creatinina, HDL-c,
ontro s s s -1 *
Icc HTA | 39 | 090 | 007 | 0.74-108 | >3 [®0009 IL6, IL8 y PCR (Tabla 4).
PAS (mm Hg) Control| 35 | 126,66 | 505 120 - 140 1,89 [0,0656** Tabla 4. Coeficientes de correlacién de Pearson entre la concen-
HTA | 39 | 136,95 [26,85| 100 - 240 . e . . :
Control| 35 8457 | 417 80-92 tracion de vitamina D y las variables consideradas en el estudio
i b T R A T O R I i sasii Bl <n los pacientes con Hipertensién arterial.
Glicemia (mg/|Control | 35 | 87,37 [694 [ 72-102 N i HTA
dL) HTA | 39 | 8856 | 622 | 79-102 |78 (04381 Variable Forion P
Control| 35 | 34,89 | 4,11 27-42 s iic 0017 0978
Urea (mg/dL) HTA 39 33.74 516 20 - 41 1,04 10,2996 cC 5945 01317
Creatinina | Control| 35 0,93 0,07 | 0,77-1,11 230 | 0.0248* AS 0,266 0,102
(mg/dL) HTA |39 | 098 |012| 079-122 |~ |" oD — 311 L
Acido arico [Control| 35 4,47 0,88 3-6 20800411 [Urea ~0.247 0.130™
(mg/dL) HTA [ 39| 397 [119]| 161-687 |“ ’ _;re,gt_injn_a -0 %? 0 ?gg;;
Colesterol |Control| 35 | 167,11 [13,88 145 - 196 N Acido urico t. -
total (mg/dL) | HTA | 39 | 188.08 [1515| 154-220 | 18 [<0.0001"| | Colesterol total Q.98 0826
[Control| 35 [ 47,66 | 6,30 35-62 s L-C 224 0,171
HDL-C (mgldL, HTA 39 47,51 4,63 38-58 0,11 0,9118 yL Dl|i_égrid°s _: 28; : gog:z
Control| 35 | 9554 [16,81] 60-129 rgncencos SRV =
" : . « L 20,343 0,033
LDL-C (mo/dL) ™ yra | 39 [ 109,15 [17,02] 716-147 | >*3| %0010 L -0.37 0.016°
VLDL-C (mg/ [Control | 35 | 2391 | 4,03 | 16-326 .| [BCR -0.286 0.077
dL) HTA |39 | 3142 [300| 24-36 |00 [<0.0001 Fibrinogeno 09 Q.Za9
Triglicéridos | Control| 35 119,71 |20,20 80 - 163 890 |<0.0001* :f/s(; -0.092 0.577™
(mg/dL) HTA | 39 | 157,05 [1520] 119-182 ' ' PT:-I_ 0 32‘91 0 H614 S
IMC. indice de Masa Corporal, ICC: indice de Cintura Cadera, PAS: Presién arterial _ggs?::'o 5 321 0 89*
sistélica, PAD: Presién arterial diastdlica. (**) Diferencia estadisticamente significa- [ Tasa de filtracién glomerular 0.139 0,399

tiva al 10%. (*) Diferencia estadisticamente significativa al 5%. () Diferencia esta-
disticamente no significativa.

(**) Correlacion estadisticamente significativa al 10%. (*) Correlacién estadistica-
mente significativa al 5%. (') Correlacion estadisticamente no significativa.



En la poblacién estudiada se encontré la concentracion de
vitamina D en el rango de suficiente, ademas, se caracte-
rizaron por presentar dislipidemia, un estado proinflamato-
rio y protrombotico. Los niveles de vitamina D encontrados
en el presente estudio se pueden explicar por la ubicacion
geografica de Venezuela, pais que por estar ubicado entre
los paralelos 0°38'N y 12°11’N presenta adecuada radiacion
solar durante todo el afo; adicionalmente, los participantes
presentaron una exposicion solar adecuada, no eran nifios o
ancianos, ni presentaban hiperpigmentacion oscura en piel,
problemas renales, hepaticos y/o mala absorcion intestinal.

Este resultado difiere de lo descrito en la literatura, ya que
la deficiencia de esta vitamina y sus consecuencias cons-
tituyen un problema de salud publica a nivel mundial, que
afecta principalmente a aquellos paises ubicados a elevada
latitudes como Argentina y Chile, siendo la principal causa la
falta de exposicion solar'®. En Argentina, especificamente en
regiones australes, los niveles séricos de vitamina D dismi-
nuyen significativamente en periodo invernal'. Por su parte,
en Chile en distintos grupos de estudio, tales como adultos
mayores y mujeres de edad media se han comprobado que,
la frecuencia de déficit alcanza practicamente 85% de la
muestra, especialmente en los meses de invierno'®.

Krause y col, en su estudio realizado en 18 pacientes con
HTA sin tratamiento que son tratados con radiacion UVB (3
veces/semana), logrando un descenso de 6 mmHg de la PAS
y PAD en seis semanas, objetivandose ademas un aumento
en los valores de 25-OH-D en un 162%. Este cambio no se
observé en los pacientes tratados con UVA. Por su parte,
Scragg y col, estudiaron los datos de NHANES 3 (Third Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) y encontra-
ron una relacion inversa estadisticamente significativa entre
los niveles de vitamina D y los valores de presion arterial, que
eran evidente incluso después de ajustar por variables como
edad, sexo, etnia y actividad fisica. La presion arterial sisto-
lica media fue aproximadamente 3 mm Hg en los individuos
en el quintil mas alto de vitamina D en comparacion con el
quintil mas bajo. Estos estudios epidemiolégicos demuestran
que la 25-OH-D tiene un efecto en la reduccion de la presion
arterial, y a pesar de las limitaciones de los estudios, lo que
puede suponer una reduccién de un 10% en las muertes por
causa cardiovascular?'.

Por otro lado, en la hipertension existe una activacion del
sistema inmunitario, que produce la liberacion de diversas ci-
tocinas y quimiocinas?2. Por ello, en la presente investigacion
se determinaron las concentraciones séricas de IL-6 e IL-8,
respectivamente, encontrandose ambas citocinas incremen-
tadas de manera significativa en los pacientes hipertensos,
resultado que concuerda con otras investigaciones?. Este
resultado indica que los pacientes hipertensos presentan una
respuesta inflamatoria vascular, lo que induce el desarrollo
de ateroesclerosis?*.

La interleucina-6 ha sido considerada como una citocina
proinflamatoria asociada a hipertensién arterial y ateroscle-
rosis. Las concentraciones plasmaticas de interleucina-6,

pueden elevarse sustancialmente en la hipertension arterial,
hasta en proporciones de 10 a 50 veces y constituyen un
factor predictivo de alto riesgo cardiovascular en estrecha
relacion con las concentraciones plasmaticas de proteina
C reactiva®.

La IL-8 es conocida por su importante funcidn en la migracion
de monocitos en el espacio subendotelial en la fase tempra-
na del ateroesclerosis, y favorece la interaccién entre plaque-
tas con leucocitos y con el endotelio vascular en conjunto con
la selectina-P, induciendo asi un proceso aterotromboético?.
En este sentido, la infiltracion de monocitos/macréfagos y
la proliferacion de células musculares lisas vasculares y de
células endoteliales en la pared arterial esta mediada por
quimiocinas?, y un exceso en la produccion de éstas por
diversas células inmune puede tener un efecto detrimental
que resulta en un ambiente inflamatorio®'. La infiltracién ce-
lular inflamatoria y el estrés oxidativo en la pared vascular
contribuyen a la patogénesis de hipertension en modelo ani-
mal. Por lo tanto, controlar la produccion de quimiocinas es
importante para regular la reaccion inflamatoria en la pared
arterial hipertensiva?.

Por otra parte, se encontré una asociacion inversamente pro-
porcional entre la vitamina D con la IL-6 y la IL-8. Esta aso-
ciacion probablemente se deba a las propiedades antiinfla-
matorias e inmunomoduladoras de esta vitamina®. Es impor-
tante sefalar, que la forma biolégicamente activa de la vita-
mina D, 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-(OH),-Vitamina D), es
conocida como un modulador de la produccion de citocinas
inmunoestimuladoras, efecto que es regulado a través de los
receptores de la vitamina D que existen en una gran varie-
dad de células del sistema inmune?. Otros mecanismos que
involucran la asociacion entre los niveles de vitamina D y ci-
tocinas proinflamatorias estan asociados con el metabolismo
lipidico. Esto debido a que la misma disminuye la produccion
de citocinas involucradas en la lipogénesis y la lipdlisis, tales
como interferén (IFN)- vy, el cual regula la inflamacién asocia-
da alos lipidos, y el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a)
quien se ha identificado como un promotor de la lipogéne-
sis, ademas de inducir la lipdlisis en ratones?’. Asi mismo,
la 1,25-(OH),-Vitamina D ha sido reportada como inhibidor
de la expresion de la proteina desacoplante 2 (UCP-2) del
adipocito, la cual estimula la lipogénesis e inhibe la lipdlisis?’.

En la aterosclerosis, como en otras enfermedades que im-
plican una respuesta inflamatoria, las citocinas liberadas
aumentan las concentraciones sanguineas de reactantes de
fase aguda (marcadores de inflamacion activa): fibrindgeno,
PCR, proteina sérica A-amiloide, entre otros. La PCR es sin-
tetizada rapidamente por los hepatocitos en respuesta a la li-
beracion de citocinas por parte de los leucocitos activados, y es
un factor importante dentro de los elementos de la respuesta
de fase aguda debido a la rapidez y al grado en que su concen-
tracién aumenta en una gran variedad de estados inflamatorios
o de dafio tisular, incluyendo dafio o infarto del miocardio?.

En este estudio los pacientes hipertensos presentaron con-
centraciones elevadas de PCR vy de fibrindbgeno. La PCR
desempefia un papel importante en el proceso inflamatorio,




ya que reacciona con receptores de la superficie celular, fa-
cilitando la opsonizacion y fagocitosis®. La concentracién
elevada de PCR es un factor prondstico independiente en
pacientes con sindromes coronarios agudos y angina esta-
ble, asi como en pacientes con enfermedad vascular perifé-
rica %, por lo que queda de una vez demostrado el riesgo de
enfermedad aterosclerética al que se encuentran sometidos
estos pacientes.

En la actualidad se le atribuye al fibrinégeno un papel impor-
tante en el desarrollo de la aterosclerosis y la trombosis, ya
que: 1) promueve la aterosclerosis, al infiltrar la pared mus-
cular de una arteria con disfuncién endotelial, estimulando
la proliferacion de células musculares lisas y la captacion de
lipidos, en especial la fraccion LDL (por sus siglas en inglés,
Low Density Lipoprotein) del colesterol, por los macréfagos?;
2) produce un aumento de la viscosidad plasmatica, donde
el fibrindgeno contribuye en un 30%, dado su alto peso mo-
lecular y forma asimétrica®® y 3) incrementa la agregabilidad
plaquetaria, donde el fibrindgeno sirve como un mecanismo
hemostatico primario una vez que ocurre el dafio vascular;
las plaquetas circulan en un medio rico en fibrinégeno pero
no se enlazan a él, a no ser que se produzca la activacion
plaquetaria, donde la glicoproteina Ilb/llla actia como recep-
tor del fibrinogeno®.

Recientes evidencias, sugieren que la asociacién del fibriné-
geno con la enfermedad cardiovascular, podria estar relacio-
nada con su papel en la inflamacién. La placa del ateroma
vascular tiene algunas caracteristicas de una respuesta infla-
matoria, por lo que hasta hace pocos afios se sugeria que los
niveles elevados de fibrinégeno en la enfermedad cardiovas-
cular, solo eran un indice de la extensién de la ateromatosis.
En contra de lo anterior, se sabe que los niveles elevados
de fibrinégeno, dentro de un rango fisioldgico, aumentan la
agregabilidad plaquetaria medida in vitro, ademas el fibrino-
geno y la fibrina son constituyentes importantes de la placa
de ateroma, donde forman trombos intramurales de fibrina y
trombos murales que se recubren de endotelio, explicando el
crecimiento brusco de la placa?*.

En el presente estudio se encontré asociacion directamente
proporcional entre los niveles de vitamina D y calcio total,
fésforo y PAD. La vitamina D estimula la resorcién 6sea, au-
menta la calcemia, favorece la mineralizaciéon ésea, y junto
con la PTH, es responsable del mantenimiento de las con-
centraciones de calcio y fésforo3'. Ulu y col, en su estudio
demostraron que los niveles de vitamina D disminuyeron con
el incremento en la PAS y en la PAD y con cada descenso en
1 ng/mL en las concentraciones de vitamina D se observé un
aumento en 0,76 mm Hg en la presion arterial, resultado que
es contrario a nuestro hallazgo, debido a que una asociacion
directa proporcional indica que a valores mayores de la varia-
ble se espera mayor concentracion de la vitamina D.

Ademas, en la presente investigacion se encontrdé una aso-
ciacion inversamente proporcional con las variables bioqui-
micas creatinina y glicemia. Al respecto, existen evidencias
que sugieren que activadores del receptor de vitamina D po-
drian incrementar la creatinina sérica y con una consecuente

disminucion de la tasa de filtracion glomerular®. Agarwal y
col, demostraron que la activacién del receptor de vitamina
D incrementa generacion de creatinina y creatinina sérica,
sin afectar la tasa de filtracion glomerular. Es importante se-
Aalar, que si la tasa de filtracion glomerular es usada como
medida de la funcidn renal, este podria indicar una disminu-
cion en la funcion renal cuando en realidad esta no puede
estar alterada’.

Un estudio clinico aleatorio controlado con placebo en 314
adultos blancos mayores de 65 afios sin diabetes utilizé una
suplementacion de 500 mg de calcio y 700 Ul de vitamina D
durante tres afos y encontré una disminucion significativa
en los niveles de glucosa plasmaticas y en los indices que
miden la resistencia a la insulina (HOMA-IR) en aquellos con
una glucosa en ayuna alterada (IFG)*®. La suplementacion
a corto plazo con dosis mas altas de vitamina D (1332-2000
IU/d) en pacientes con diabetes tipo 11*¢ o pacientes con de-
ficiencia de vitamina D resulté en un aumento significativo
en la secrecion de insulina. Sin embargo, otros estudios no
han encontrado resultados similares. La suplementacion con
vitamina D puede mejorar los niveles de glucosa en plasmay
los marcadores relacionados a la resistencia a la insulina. Sin
embargo, se requieren mas estudios para establecer las do-
sis de suplementacién con vitamina D asociadas a este efec-
to positivo y para medir su accion, independiente del calcio.

Adicionalmente, se encontré una asociacion inversa entre la
vitamina D y la HDL-colesterol. Este hallazgo podria expli-
carse porque en el metabolismo de los lipidos, la vitamina D
disminuye los niveles séricos de triglicéridos por reducir su
sintesis hepatica y aumenta la concentracion de HDL-coles-
terol y apolipoproteina A%".

Por ultimo, es necesario sefialar que esta investigacion pre-
sento ciertas limitaciones derivadas del tamano de la mues-
tra, ya que se incluyeron sélo pacientes diagnosticados cli-
nicamente con HTA, lo que afecto el nUmero de datos para
efectuar el analisis.

Conclusioén, se encontré que los pacientes hipertensos que
formaron parte de este estudio presentaron niveles suficien-
tes de vitamina D, elevadas concentraciones de los marca-
dores de inflamacion, ademas, la vitamina D se relacioné
directamente con PAD, calcio y fésforo e inversamente con
glicemia, creatinina, HDL-c, IL6, IL8 y PCR. Estos hallazgos
sugieren que los pacientes con HTA se caracterizan por pre-
sentar un estado inflamatorio crénico y protrombético, lo que
favorece el desarrollo de ateroesclerosis. Es necesario reali-
zar futuras investigaciones para poder determinar los valores
de vitamina D en los pacientes con HTA y en la poblacion
general en nuestro pais, en vista de sus acciones a nivel del
sistema cardiovascular, y se deben evaluar los biomarcado-
res de inflamacion a los pacientes con HTA.
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