La Endotelina como indicador bioquimico de disfuncién
endotelial en pacientes hipertensos, permite visualizar
los siguientes resultados:

Area bajo la curva: 0,873 (IC-95%: 0,748 — 0,950)
Z=7,813 (p=0,001)

Valor del punto de corte: > 3,96; Sensibilidad: 64,0 (IC-
95%: 42,5 — 82,0) y Especificidad: 96,0 (IC-95%: 79,6
-99,9).

Grifico 2. Curva ROC del Oxido Nitrico como indicador bioqui-

mico de disfuncién endotelial en pacientes hipertensos.
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Por su parte, la leptina como indicador bioquimico de
disfuncion endotelial en pacientes hipertensos, destaca
como resultados, los siguientes datos:

Area bajo la curva: 0,723 (IC-95%: 0,579 — 0,840)

Z =2,909 (p = 0,004); Valor del punto de corte: > 12,23;
Sensibilidad: 64,0 (IC-95%: 42,5 — 82,0) y Especificidad:
88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5).

Gréfico 3. Curva ROC de VCAM-1 como indicador bioquimico de
disfuncién endotelial en pacientes hipertensos.

Sensibilidad
o
(e
]

£
o
I

o)
(=
I

0 20 40 60 80
100-Especificidad

En este mismo orden de ideas, el Oxido Nitrico como
indicador bioquimico de disfuncién endotelial en pa-
cientes hipertensos, permite corroborar los siguientes
resultados:

Area bajo la curva: 0,869 (IC-95%: 0,743 — 0,948)

Z =6,332 (p =0,001); Valor del punto de corte: > 22,04;
Sensibilidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5) y Especificidad:
88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5).

La PCR como indicador bioquimico de disfuncién endo-
telial en pacientes hipertensos, destacan como resulta-
dos, los siguientes:

Area bajo la curva: 0,612 (IC-95%: 0,463 — 0,748)

Z =1,375 (p = 0,169); Valor del punto de corte: > 0,4;
Sensibilidad: 41,7 (1C-95%: 22,1 - 63,4) y Especificidad:
88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5)

Finalmente, en el Gréfico 3, inherente al VCAM-1 como
indicador bioquimico de disfuncién endotelial en pa-
cientes hipertensos, se da evidencias de los siguientes
resultados:

Area bajo la curva: 0,996 (IC-95%: 0,921 — 1,000)

Z = 114,802 (p = 0,001); Valor del punto de corte: >
340,62; Sensibilidad: 100,0 (IC-95%: 86,3 — 100,0) y Es-
pecificidad: 92,0 (IC-95%: 74,0 — 99,9).

Di T

ISCUSIOn

Bajo condiciones fisiolégicas debe existir un equilibrio
entre factores vasodilatadores secretados por el endotelio
vascular y factores vasoconstrictores; ambos son nece-
sarios 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.

En armonia con estos planteamientos, Mendoza et al,
2009%" en su estudio sobre niveles séricos de 6xido nitri-
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co en pacientes con crisis hipertensiva, encontraron ni-
veles significativamente bajos de ON en pacientes hiper-
tensos con respecto a sus controles, lo que confirma lo
establecido en reportes anteriores sobre la participacién
del ON en la fisiopatologia de esta enfermedad. Igual-
mente, se demostré una correlacion negativa significan-
te entre las concentraciones de ON vy los valores de PA,
hecho que ratifica la intervencion de este factor en la
regulacion del tono vascular; estos datos coinciden con
los resultados de la presente investigacion, lo cual de-
muestra que efectivamente la concentracion de oxido ni-
trico es menor en los sujetos hipertensos al contrastarlos
con los sujetos controles, iguales diferencias se observan
en sujetos diabéticos tipo 2. Si consideramos que en la
hipertension esencial y en la diabetes tipo 2, existe un
estado inflamatorio permanente en él endotelio, y esta
inflamacién condiciona disfuncion endotelial, es légico
postular, entonces que las concentraciones disminuidas
va referidas de oxido nitrico son las consecuencia del
precitado estado proinflamatorio.

Todavia existe controversia en cuanto a la utilidad clini-
ca del ON, incluso se han establecido diferencias entre
la concentracion de niveles de nitrato (NO3-) y nitrito
(NO2). Estos componentes juntos contribuyen a la medi-
cion del ON, (NOx), y se ha demostrado que los niveles
de nitrito son los principales indicadores de la funciona-
lidad de la sintetasa endotelial de 6xido nitrico, no asi los
de nitrato (Lauer et al, 2001)*. Para profundizar, el valor
de este hallazgo en nuestra data, seria necesario, ademds
de establecer el tipo de ON predominante, determinar
la cantidad de especies reactivas de oxigeno presentes,
puesto que estas Gltimas son determinantes en la efecti-
vidad del ON plasmaético (Heitzer et al, 2001)**. Ademas,
evidencias recientes muestran que los niveles de oxido
nitrico difieren si son tomados de arterias o de venas,
encontrandose niveles mas bajos en los dltimos (Cicinelli
et al, 1999)%*.

Con relacién a la concentracién de endotelina en pacien-
tes diabéticos tipo 2 e hipertensos fue significativamente
mayor que en pacientes sanos. Estos hallazgos coinci-
den con los reportados por Gémez y Huerfano 2009,
quienes concluyeron que la endotelina no presentd
modificacion alguna en sus niveles séricos en pacientes
con Sindrome Metabdlico tanto sin como con HTA. En
conclusién, la alteracion funcional de la Endotelina du-
rante el proceso de disfuncion endotelial contribuye a la
patogenia de la hipertensién arterial por diferentes me-
canismos vasoconstrictores, como por su capacidad para
inducir hipertrofia de la musculatura lisa.

Los niveles plasmaticos de ET-1, han sido correlaciona-
dos con la severidad de algunos estados patolégicos, ta-
les como: insuficiencia cardiaca congestiva, que podria
tener algdn valor pronéstico. La vida media plasmética
es de 4 a 7 minutos y se degrada en un 80 a 90 % en el
primer pasaje por los pulmones y rifiones*. ET-1 tiene
un poderoso efecto vasoconstrictor, ademas de acciones

antinatriuréticas y mitogénicas, ejerciendo estos efectos
bioldgicos a través de la activacion de receptores especi-
ficos. Tanto por su poder vasoconstrictor como por su ca-
pacidad para inducir hipertrofia, podria participar en la
patogénesis de la elevacion de la presion arterial y/o en
el mantenimiento de la misma como se postula en mode-
los animales experimentales y en hipertension esencial
en humanos.

El ON, la prostaciclina, el péptido atrial natriurético y la
ET-3, entre otros, inhiben la produccién de la ET-1. La
ET-1, tendria un rol en el mantenimiento del tono ba-
sal vasomotor, principalmente por la estimulacién de los
ET-A de las CML, aunque la estimulacién de los ET-B de
las CML de las arterias coronarias también suelen inducir
vasoconstriccion.

La ET-1 estd presente en cantidades apreciables en la
circulacion de individuos en condiciones normales y di-
ferentes publicaciones han comunicado encontrar nive-
les plasméticos muy pobremente aumentados e incluso
normales, en diferentes modelos de hipertensién (anima-
les) y en HTA en humanos. La explicacion estaria dada
si entendemos a la ET-1 como una hormona de accion
fundamentalmente paracrina mas que endocrina, ya que
la mayor parte de la secrecion se libera hacia las CML
subyacentes en la pared vascular; de manera que las
concentraciones encontradas en la circulacion serian el
sobrellenado del sistema y pueden no reflejar la produc-
cién vascular en la HTA™.

Con respecto a la Molécula de adhesion endotelial
VCAM-1, en 1993, Bevilacqua et al*’, demostraron que
la adhesion de los leucocitos circulantes al endotelio
vascular es el paso fundamental para su extravasacion
durante la inflamacion; este proceso esta mediado por la
molécula de adhesion E-selectina.que incluye VCAM-1.
La molécula de adhesién endotelial puede desprender-
se de la superficie celular a la circulacién y sus valores
solubles pueden reflejar su expresién sobre la superficie
endotelial. Los hallazgos obtenidos evidencian valores
significativamente elevados de VCAM-1 en los pacientes
diabéticos e hipertensos al contrastarlos con los pacien-
tes sanos. Estos resultados concuerdan con los reportes
de Lares y Col. 2006%®. Los resultados de VCAM-1 en la
poblacién normal oscilan entre 261,40 a 670,80 ng/dL
y en los diabéticos tipo 2, entre 428,92 a 1795,30ng/dL,
encontrandose significativamente (p < 0,05), mas elevado
en los pacientes diabéticos. El andlisis de esta molécula
permitira evaluar de una manera rapida y sencilla la pre-
sencia de un proceso inflamatorio subclinico, pudiendo
convertirse en un marcador del riesgo cardiovascular; y,
también como pardmetro de interés clinico en el segui-
miento del paciente de riesgo moderado que se somete a
cambios en su forma de vida.

Por otro lado, algunos estudios han revelado que la PCR
puede ser también un indicador de enfermedad cardio-
vascular en poblacién aparentemente sana*®. Sin embar-
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go, la concentracién de PCR en sangre es normalmente
tan baja que se requiere una técnica especialmente sen-
sible para medirla, esta prueba se Ilama PCR ultra sen-
sible o PCR-us. La determinacion de PCR-us se utiliza
para predecir el riesgo de padecer una enfermedad car-
diovascular en personas sanas, cuando la concentracién
de PCR-us se sitda en el limite superior de la normalidad
se considera que el riesgo de sufrir infarto de miocardio
es de 1,5 a 4 veces mayor que en quienes la tienen en el
limite inferior**. En la presente investigacion, los valores
de PCR-us fueron significativamente mas altos en pacien-
tes diabéticos e hipertensos que en el grupo de pacientes
sanos, lo cual es una clara evidencia de disfuncion y ac-
tivacién endotelial, que se traduce en un incremento del
riesgo clinico de enfermedad cardiovascular en pacientes
hipertensos y diabéticos, concordando con la literatura
al respecto®. Otros hallazgos significativos resultaron al
relacionar indicadores endoteliales (Oxido Nitrico, Endo-
telina, moléculas de adhesion endoteliales VCAM-1, Lep-
tina y Proteina C Reactiva) con variables hemodinamicas
no invasivas (PAS, PAD, PAM y FC) en sujetos diabéticos
tipo 2 e hipertensos no presentan ninguna correlacion
con los valores de presién arterial sistélica en condiciones
basales; por otra parte, la Leptina, en condiciones basa-
les, presenta tendencia a correlacionar negativamente (r =
-0,517; p<0,01) con la presion arterial sistélica.

Al contrastar los indicadores endoteliales con presion arte-
rial diastdlica, solo VCAM-1 correlacion6 de manera inversa
y significativa, en el grupo sanos en condiciones basales.

Por otra parte, al minuto 0, todas las correlaciones fue-
ron inversas y significativas, la PCR en el grupo sanos
(r =0,523; p<0,05); la Leptina en el grupo diabéticos (r
= -0,494; p<0,05) y el ON en el grupo hipertensos (r
=-0,499; p<0,05). Al minuto 30, la PCR tuvo correla-
cién significativa con la PAM en el grupo hipertensos (r
=0,424; p<0,05). Lo cual se apoya con los resultados ob-
tenidos en el estudio de Fouillioux et al, 2010*; donde se
probo el ON, la PCR y la leptina como indicadores bio-
quimicos de disfuncion endotelial en una poblacién de
pacientes hipertensos y diabéticos, frente a un indicador
indirecto de disfuncién endotelial como lo fue la Prueba
Presora por Frio (PPF).

Cabe destacar que en esta temdtica se ha propuesto una
gran variedad de marcadores plasmaticos*', a saber:
moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina),
endotelina, PCR-us, inhibidor del activador del plas-
mindgeno tisular, dimetil arginina asimétrica (ADMA),
factor de Von Willebrand y, mas recientemente, células
progenitoras endoteliales. Las moléculas de adhesién y
la endotelina no pueden ser medidas por la mayoria de
laboratorios de analisis clinicos y sus concentraciones
plasmaticas pueden no representar fiablemente los nive-
les tisulares de estas moléculas, que son los que realmen-
te ejercen la accion.

Por otro lado, se ha concluido** que la PCR a niveles ele-
vados tiene valor predictivo de eventos cardiovasculares

y guarda correlacion con la funcién endotelial (a mayor
PCR, menor vasodilatacién endotelio-dependiente). Sus
principales limitaciones son la interferencia con otros
procesos inflamatorios y la no disponibilidad de la técni-
ca ultrasensible en buena parte de laboratorios de analisis
clinicos. Investigadores en el drea como Lopez-Jaramillo
y col, 2007%, sefalan que la inflamacién crénica esta
involucrada en la génesis de la HTA y que los niveles de
PCR aumentados son un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de HTA esencial.

Estudios posteriores* han demostrado que niveles de PCR
medidos en sangre periférica mayores a 3.5 mg/L se aso-
cian con cifras tensionales sistélicas de alrededor de 140
mmHg y diastélicas de 90 mmHg. También se establecio
claramente que los niveles de otros marcadores inflama-
torios estan aumentados en pacientes con HTA. Por otro
lado, esta citoquina pro inflamatoria induce expresion de
la metaloproteinasa 2 en células endoteliales, situacién
que perpetua la DE®*. La presencia de marcadores in-
flamatorios aumentados ocasiona una disminucion en la
expresion de la eNOS, lo que predispone a un incremen-
to en la resistencia vascular periférica e hipertension.

La hipétesis de la respuesta bioldgica excesiva a la agre-
sion mecdnica de las fuerzas de rozamiento, sobre la
base de un endotelio «sensible», ha sido propugnada
para explicar la cascada de acontecimientos adversos
que desencadenan y mantienen el proceso aterotrombé-
tico, tanto en el envejecimiento como en la hipertension
arterial, asi como en la DM evolucionada®. El compo-
nente inflamatorio tiene habitualmente un doble origen:
uno de ellos es vascular y el otro, extravascular. En el
primer caso, los estimulos de caracter mecanico, como
las fuerzas de rozamiento vy el estrés parietal, junto con
la oxidacion de las lipoproteinas y la acumulacién de
radicales libres, activan y mantienen el proceso, mientras
que otros componentes extravasculares, como las cito-
cinas proinflamatorias y mensajeras (interleucina [IL] 6,
factor de necrosis tumoral alfa, factor beta transformante
de fibroblastos y MCP-1), junto con la accién de la an-
giotensina Il, son clave para entender el proceso. El con-
junto de todos estos agentes estimulantes promueve la
expresion endotelial para la secrecién de otras citocinas
inflamatorias (IL- 6) y otras moléculas de adhesion como
las integrinas (ICAM, VCAM) y las selectinas que, a través
de la estimulacién hepatica, facilitan la secrecion de sus-
tancias reactantes de fase aguda, como el amiloide sérico
A, el fibrinégeno y la proteina C reactiva.

El conjunto de todos estos fenémenos incrementa la dis-
funcién endotelial y aumenta la permeabilidad para ele-
mentos celulares, como leucocitos, linfocitos T y células
espumosas, que inicialmente se instalan en la subintima
para mas adelante promover la proliferacién de células
musculares lisas en capas arteriales mas internas. En fa-
ses posteriores, la oxidacion de las LDL, en particular las
particulas pequefas y densas de gran actividad aterogé-
nica, la sintesis exagerada de matriz extracelular, la dife-
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renciacion macrofégica, la proliferacion de células espu-
mosas y los depésitos calcicos configuraran la placa de
ateroma, en cuyo ndcleo crecen de manera desordenada
microneovasos de paredes friables proclives al estallido.

Ante el propésito de demostrar la utilidad de Oxido Ni-
trico, Endotelina, moléculas de adhesién endoteliales
VCAM-1 y Proteina C Reactiva como indicadores bio-
quimicos de disfuncion endotelial, en sujetos diabéticos
tipo 2 e hipertensos, cabe aseverar que la utilidad de una
prueba diagnostica estara determinada por la percepcion
de su importancia que le asignen los usuarios. Con base
en esta premisa, se determind la sensibilidad, especifi-
cidad de los marcadores de disfuncién endotelial en la
poblacién objeto de estudio. Una prueba es sensible y
especifica si es capaz de identificar a todos los que es-
tan enfermos como tales y a todos los sanos como tales.
Es dificil tener una prueba muy sensible y a la vez muy
especifica, hay que tener informacién sobre los dos as-
pectos. Despierta un gran interés disponer de una técnica
no invasiva que nos permita conocer el estado del endo-
telio vascular periférico y relacionarlo con la presencia
de enfermedad, ademds de servir de instrumento para el
seguimiento de los pacientes con esta enfermedad, apor-
tando datos sobre su progresion y reversibilidad tras las
adecuadas intervenciones terapéuticas.

La pregunta en la actualidad es si realmente esta técnica
tiene algin tipo de utilidad practica y, de ser asi, en qué
tipo de pacientes deberia ser utilizada. Con respecto a la
utilidad de esta técnica, en el momento actual, no se sabe
con certeza si la presencia de DE aporta informacion adi-
cional a aquella que ahora podemos obtener con otros
métodos, particularmente en relacién con el diagnostico
y seguimiento de los pacientes con enfermedad arterial
y/o diabetes. Tampoco existe suficiente evidencia cienti-
fica sobre el efecto a largo plazo de intervenciones tera-
péuticas que mejoran la DE. En efecto, no conocemos si
una mejoria de la DE, per se, se traduce necesariamente
en un beneficio en la evolucién clinica del enfermo.

En el estudio de Fouillioux et al, 2010, se demostr6 que
existe una relacion importante entre los marcadores bio-
quimicos y hemodinamicos para los grupos de pacientes
estudiados. Se hallaron relaciones de concordancia entre
el ON vy la leptina, como indicadores de disfuncién en-
dotelial independientemente de factores como el IMC o
la patologia preexistente, con una alta especificidad pero
con una pobre sensibilidad. La clinimetria practicada, es
decir, los valores de sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo, negativo y prevalencia de leptina versus
PPF, no evidenciaron correlacion trascendente entre am-
bos, razén por la cual disminuye la aplicabilidad clinica
de la precitada asociacién. Iguales resultados informaron
al evaluar la relacién de PCR y de ON al contrastarlo con
la PPF (prueba de disfuncién endotelial).

No obstante lo anterior, al evaluar la Sensibilidad: 56,0
(IC-95%: 34,9 - 75,6) y Especificidad: 80,0 (IC-95%: 59,3

—93,2) de la endotelina como indicador de disfuncion
endotelial en pacientes diabéticos tipo 2, se observa una
especificidad aceptable. Entendida la especificidad de
una prueba como la probabilidad de obtener un resulta-
do negativo cuando el individuo no tiene la enfermedad;
es decir, mide su capacidad para descartar la enfermedad
cuando ésta no estd presente, se puede afirmar que la
misma resulta altamente orientadora como indicador de
DE en pacientes diabéticos tipo 2. Hallazgos similares
se obtuvieron al analizar la leptina, la cual arrojé una
Sensibilidad: 44,0 (IC-95%: 24,4 — 65,1) y Especificidad:
88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5); para el Oxido Nitrico resulté
una Sensibilidad: 68,0 (IC-95%: 46,5 — 85,1) y Especifi-
cidad: 84,0 (IC-95%: 63,9 — 95,5); en el caso de Proteina
C reactiva (PCR) Sensibilidad: 68,0 (IC-95%: 46,5 — 85,1)
y Especificidad: 72,0 (IC-95%: 50,6 — 87,9); Finalmente
el VCAM-1 en pacientes diabéticos reporté una Sensibili-
dad: 92,0 (IC-95%: 74,0 — 99,0) y Especificidad: 96,0 (IC-
95%: 79,6 — 99,9). Estos hallazgos permiten postular al
VCAM- T como la prueba mas sensible y especifica para
evaluar pacientes diabéticos tipo 2 con DE, en concor-
dancia con los hallazgos reportados en el estudio WHI.

Al evaluar la Sensibilidad 64,0 (IC-95%: 42,5 — 82,0) y
Especificidad: 96,0 (IC-95%: 79,6 — 99,9) de la endote-
lina como indicador de disfuncién endotelial en pacien-
tes hipertensos; se observa una alta especificidad como
indicador de DE. Hallazgos similares se obtuvieron al
analizar la leptina, la cual obtuvo una Sensibilidad: 64,0
(1C-95%: 42,5 — 82,0) y Especificidad: 88,0 (IC-95%:
68,8 — 97,5); por su parte, el Oxido Nitrico arrojo una
Sensibilidad: 88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5) y Especificidad:
88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5) ; la Proteina C reactiva (PCR)
Sensibilidad: 41,7 (IC-95%: 22,1 - 63,4) Especificidad:
88,0 (IC-95%: 68,8 — 97,5) ; Finalmente, el VCAM-1 en
pacientes hipertensos evidencié como resultados, una
Sensibilidad: 100,0 (IC-95%: 86,3 — 100,0) y Especifici-
dad: 92,0 (IC-95%: 74,0 — 99,9). Estos hallazgos permi-
ten postular al VCAM- 1 como la prueba mas sensible y
especifica para evaluar pacientes hipertensos con DE.

Conclusiones

1-. Oxido Nitrico, Endotelina, VCAM-1 y PCR no presen-
tan ninguna correlacién con los valores de presién arte-
rial sistélica en condiciones basales.

2-. Al contrastar los indicadores endoteliales con pre-
sion arterial diastdlica s6lo VCAM-1, correlacioné de
manera inversa y significativa, en el grupo sanos en
condiciones basales, 3-. La variable hemodindmica no
invasiva que mejor correlaciona con hormonas endo-
teliales es la PAM; las correlaciones fueron inversas y
significativas en el caso de la PCR en el grupo sanos; la
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Leptina, en el grupo diabéticos tipo 2 y el Oxido Nitrico
en el grupo hipertensos.

4-. El VCAM-1 en pacientes diabéticos tipo 2 posee una
excelente Sensibilidad: 92,0 (IC-95%: 74,0 — 99,0) y Es-
pecificidad: 96,0 (IC-95%: 79,6 — 99,9). Estos hallazgos
permiten postular al VCAM- 1 como la prueba mas sensi-
ble y especifica para evaluar pacientes diabéticos tipo 2
con Disfuncién Endotelial (DE).

5-. EI VCAM-1 en pacientes hipertensos posee excelente
Sensibilidad: 100,0 (IC-95%: 86,3 — 100,0) y Especifici-
dad: 92,0 (IC-95%: 74,0 — 99,9). Estos hallazgos permi-
ten postular al VCAM- 1 como la prueba mas sensible y
especifica para evaluar pacientes hipertensos con DE.

6-. La alteracién funcional de la Endotelina y Oxido Nitri-
co durante el proceso de disfuncion endotelial contribu-
ye a la patogenia de la hipertensién arterial por diferentes
mecanismos vasoconstrictores, como por su capacidad
para inducir hipertrofia de la musculatura lisa.
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