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RESUMEN

IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE DANO ENDOTELIAL, HIPOFIBRINOLISIS Y
UN ESTADO HIPERCOAGULABLE EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL

Antecedentes: La hipertension arterial es el principal factor de riesgo para presentar eventos cardiovasculares
tromboticos, existen mas de 1,000 millones de hipertensos en el mundo de los cuales 32 millones son
mexicanos, su presencia se vincula a una de cada cuatro muertes en el pais. La hipertension induce su dano
mediante multiples mecanismos como la afeccion plaquetaria, inflamaciéon sistémica, activacion
neuroendocrina y disfuncién endotelial, favoreciendo la aterogénesis y trombogénesis.

El factor de von Willebrand (VWF) es un marcador de dafio endotelial y el Inhibidor del activador de
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) de fibrinolisis, ambos se han demostrado elevados en contextos de trombosis
aguda, sin embargo los datos respecto a las comparaciones entre sujetos normotensos e hipertensos son
discordantes y la informacién nula en el contexto nacional. Por lo anterior el objetivo principal de este estudio
fue comparar las concentraciones de dichos marcadores en sujetos normotensos contra aquellos con
hipertension primaria.

Objetivo General: Cuantificar la diferencia en las concentraciones de VWF y PAI-1 en sujetos normotensos
respecto de aquellos con hipertension primaria.

Material y métodos: Estudio transversal analitico. Se incluyeron 268 sujetos entre 35 y 85 afios, 68 fueron
asignados al grupo 1 (normotensos) y 200 al grupo 2 (hipertension). Fueron definidas las caracteristicas
demograficas, antropométricas, clinicas y bioquimicas generales (glucosa, hemoglobina glucosilada, lipidos,
proteina C reactiva y creatinina), asi como las concentraciones de VWF (%) y PAI-1 (ng/mL) por método de
ELISA. Se realizd analisis estadistico comenzando por una fase descriptiva de las variables con indices
numeéricos y tipo de distribucion; Posteriormente analisis bivariado para establecer medidas de correlacion,
tamafio de efecto y significancia estadistica; Analisis estratificado dividiendo al grupo 2 en aquellos sin
antecedente (grupo 2A) y con antecedente (grupo 2B) de trombosis, donde también se realizé estadistica
descriptiva y bivariada, en éste ultimo grupo se construyé un modelo de regresion logistica binaria para
obtener riesgos ajustados de las variables medidas.

Resultados: Respecto de los grupos 1 y 2, hubo una distribucidon similar en el sexo, IMC, sedentarismo,
tabaquismo, dislipidemia y laboratorios generales, aquella variables que mostraron diferencia fueron el rango
de edad (5610 vs 59111 afios, p 0.005), etilismo (0 vs 12.5%), presion arterial sistolica (116[116-126] vs. 132
[122-144]JmmHg, p <0.001), diastdlica (76[76-80]vs. 81 [75-87JmmHg, p <0.001) y concentraciones de vWF
(41[29-63 vs. 67[44-103]%, p <0.001). Las variables que mas influyeron en la concentracién de vVWF fueron el
etilismo (95[71-108]% vs. 56[38-92], U 4 196, d 0.39, p 0.002) con un tamafio del efecto leve-moderado,
correlaciones con la edad (rS 0.23, p <0.001), la HbA1c (rS -0.21, p 0.001) y la PCR (rS 0.22, p <0.001); PAI-1
en contraparte fue influido positivamente por el IMC (IMC >25 185[91-360]ng/mL vs. IMC<25 185[91-360]ng/
mL, U 6 919, d 0.26, p 0.038), negativamente por el uso de estatinas ( 245[139-495]ng/ml vs 170[94-323]ng/
mL, U 4 430, d 0.29, p 0.018) y correlacion6 con la edad (rS -0.17, p 0.007), IMC (rS 0.21, p 0.001), la glucosa
(rS 0.18, p 0.003) y triglicéridos (rS 0.136, p 0.027); En el subanalisis entre sujetos sin/con antecedentes de
trombosis destacaron como factores de riesgo el sexo masculino (OR 4.3, 95%IC 1.3-8.9, p 0.011), el VWF
(OR 1.01, 95%IC 1.01-1.02, p <0.001) y protectores la edad (OR 0.95, 95%IC 0.90-0.99, p 0.003) y el uso de
estatinas (OR 0.09, 95%IC 0.02-0.44, p 0.003).

Conclusiones: La hipertensidon arterial es una enfermedad multifactorial donde mecanismos de dafio
endotelial que promueven la trombogénesis, asi como la disfuncién fibrinolitica son patentes. El grado de dafio
endotelial fue mayor en los sujetos hipertensos y aun mayor en aquellos con antecedentes de trombosis. La
fibrinolisis no parece ser diferente entre hipertensos y normotensos, sin embargo si se modifica posterior a un
evento trombdético en el pasado y es susceptible de regulaciéon mediante el uso de estatinas. VWF se viéo mas
influenciado por el estilo de vida y la inflamacién sistémica, en contra parte, PAIl-1 parece mas regulado por el
indice de masa corporal, las alteraciones del metabolismo de carbohidratos y lipidos. Ambos mostraron una
tendencia relacionada con la edad.

Palabras clave: Hipertension, dafio organico, PAI-1, coagulacion, factor de von Willebrand, infarto cardiaco,
infarto cerebral.



ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica (HAS) se define como la elevacion sostenida de la presion
arterial sistdlica, diastélica o ambas’, esta enfermedad afecta a mas de 1 130 Millones de
individuos en todo el mundo? y es el principal factor de riesgo para desarrollar un evento
cardiovascular3. En México su prevalencia es del 25.5%* lo que equivale a mas de 32 millones
de mexicanos con hipertension y el mismo porcentaje es el numero de muertes que se le
atribuyen.

A pesar de multiples esfuerzos en su prevencion, la frecuencia de hipertension incrementa con
la edad donde individuos normotensos a los 55 afos, tienen un riesgo del 90% para desarrollar
hipertensién en los afios posteriores de su vida5. Estudios nacionales como la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricibn de Medio Camino 2016 (ENSANUT Medio Camino 2016)
muestran que la frecuencia de hipertension se duplica después de los 40 anos, triplica a partir
de los 50 afios y cuadruplica en mayores de 70 afios, comparada con adultos entre 30 y 39
anos.

Dada la importancia de controlar la hipertension se han generado multiples clasificaciones para
conocer las cifras de presion arterial 6ptimas en ésta poblacidon, mismas que se ajustan a la
edad y comorbilidades, todo lo anterior con la intencion de disminuir el riesgo cardiovasculars.

En México, el proyecto de Norma Oficial Mexicana (NOM)' y Guia de Practica Clinica (GPC)?

correspondientes dividen a la presion arterial basada en la toma de la misma en el
consultorio(Tabla 1) y agregan la estratificacion del riesgo total cardiovascular en estos sujetos

(Tabla 2).

TABLA 1- CLASIFICACION DE ACUERDO A LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL EN EL CONSULTORIO (MMHG)

160-179 100-109

Tomado de: PROY-NOM-030-SSA-2017
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TABLA 2 - ESTRATIFICACION DE RIESGO EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL.

GRADO DE PRESION ARTERIAL

FR, DOBA.
ESTADIO DE HAS ’ ) Normal-Alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
COMORBILIDAD  17q 130.139  TAS: 140-159  TAS: 160-179 TAS: >180
TAD: 85-89 TAD: 90-99  TAD: 100-109 TAD: >110

llnls Riesgo Bajo Riesgo Bajo MR|e| sgolo

ESTADIO 1 1-2 FR
(No Complicada)

Riesgo

Riesgo Bajo Moderatl

>3 FR Riesgo Bajo a
Moderado

ESTADIO 2 DOBA, ERC 3, DM
(Enfermedad sin dafo organico
Asintomatica)

ESTADIO 3 Dafno CV,ERC 4 o
(Enfermedad DM con dafio
Establecida) organico

HAS, Hipertension Arterial Sistémica, TAS: Tensién Arterial Sistélica, TAD: Tensién Arterial Diastélica, FR: Factores de riesgo, DOBA: Dafo
a Organo Blanco Asintomatico

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

En el 95% de los sujetos con hipertension no podra ser identificada una causa unica atribuible,
definida como hipertension primaria, motivo del presente trabajo. Los factores relacionados con
la presencia de hipertension primaria son multifactoriales y se comentaran mas adelante. En el
5-10% de los sujetos restantes se podra encontrar una causa directa causal de la hipertension,
la llamada hipertensién secundaria, donde las etiologias mas frecuentes son la enfermedad
renal croénica, displasia renovascular, coartacién adrtica, hiperaldosteronismo primario,
enfermedad de Cushing y feocromocitoma.

FACTORES DE RIESGO

Dentro de los factores de riesgo clasicos asociados a la hipertension arterial tenemos a la edad,
donde a mayor numero de afos de vida su prevalencia se incrementa. Raza, donde los afro-
descendientes son los mas afectados. Historia familiar, con una mayor frecuencia de
hipertension en algunas familias, sin ser una causa Unica suficiente y ligado con alteraciones en
la regulacion del sistema nervioso auténomo (SNA). Sobrepeso/Obesidads, debido en parte a la
ateroesclerosis temprana en estos sujetos, mayor liberacién de norepinefrina por activacién del
SNA vy alteraciones en la funcion renal con la subsecuente activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS). Sedentarismo?®, donde no sélo se considera factor de riesgo
para hipertensién, sino otras enfermedades como dislipidemia, diabetes y obesidad.
Tabaquismo, que trae como consecuencia disfuncién endotelial, rigidez arterial, inflamacion,
modificacion en el metabolismo de lipidos y efecto sobre sistemas antitrombéticos, implicado
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como uno de los principales factores de riesgo modificables y asociado a complicaciones de
peor prondstico respecto de sus pares no fumadores0. Ingesta de sodio, que muestra una
correlacion no lineal donde el consumo excesivo (mayor a 9 g/dia de sal) se asocia con un
incremento de la presion arterial, la reduccién moderada (5-6 g/dia de sal) a una disminucion
de la presion arterial y la restriccion excesiva vinculada a un efecto deletéreo'. Etilismo,
implicado en multiples mecanismos fisiopatoldégicos como alteracién de neurotransmisores en
el sistema nervioso central (SNC), efecto sobre baroreceptores, afeccidén endotelial, activacion
del sistema RAAS, secreciéon de cortisol y regulacion de calcio'2, donde la limitacion de su
consumo se asocia con un menor riesgo de HAS. Otras comorbilidades implicadas son la
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica y el sindrome de apnea obstructiva del

sueno’3.

COMPLICACIONES

La hipertensién arterial, como parte de su historia natural incluye el dafio a 6rganos blanco,
donde los mas afectados son ojo, rifidn, corazén y cerebro, que originan multiples condiciones
como la retinopatia, enfermedad renal crénica (ERC), hipertrofia ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca, infarto agudo del miocardio (IAM), demencia vascular, infarto cerebral
(EVC), entre otras.

Estos 6rganos muestran datos de afeccidon antes de ser clinicamente manifiestos y se
recomienda investigar la presencia de alteraciones antes de su expresion clinica mediante
marcadores cémo el calculo de filtracion glomerular (afectado hasta en un 27% de los
individuos4), la relacion albumina/creatinina en una muestra de orina (detectado en un 13% de
los sujetos hipertensos'4), hipertrofia ventricular izquierda (39% de los hipertensos la presenta
asintomatica), retinopatia hipertensiva en estadios iniciales (grados | y Il de la clasificacion de
Keith-Wagener y Barker), asi como enfermedad carotidea presente hasta en un 37.2% de
sujetos. Con este conjunto de estrategias se han reportado prevalencias del 37% al 70% de
dafio a drgano blanco asintomatico en sujetos hipertensos's, su reconocimiento tiene
implicaciones en el tratamiento y prondstico, con reducciones en el riesgo cardiovascular al

seleccionar una mejor terapia’.

MECANISMOS DE DANO EN LA HIPERTENSION

Los mecanismos fisiopatologicos por los que la hipertension confiere dano a los diferentes
érganos son multiples, como la disfuncioén endotelial'” que esta intimamente relacionada con la
frombogénesis'8, aterogénesis e inflamacion'®. Las alteraciones plaquetarias, tanto en su
forma, estado de activacién y por ende adhesividad y agregabilidad. Afeccién del sistema

nervioso autonomo?0, con tendencia a un incremento en el tono simpatico y disminucion del
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tono vagal. Activacién del eje renina angiotensina aldosterona'®, que contribuyen tanto a
perpetuar la hipertension como a los efectos no hemodinamicos de la angiotensina. La
generacion de mayor cantidad de especies reactivas de oxigeno (ROS)2! con el dafio oxidativo
secundario, entre otros. A continuacion acotaremos los que se consideran mas relevantes para
el presente estudio.

Inflamacién

La inflamacion sistémica es un factor de riesgo cardiovascular bien establecido, en sujetos con
hipertension arterial se ha demostrado un incremento en marcadores de inflamacién como la
proteina C reactiva (PCR), incluso algunos estudios han visto asociaciones entre la elevacion
de dicha proteina y la presencia de hipertensién, sin ser claro si la misma precede a la
enfermedad hipertensiva. Una hipétesis actual es que el sistema inmune, uno de los principales
reguladores de la inflamacion, puede contribuir a la fisiopatologia de la hipertension22. Lo que si
es conocido es que la presencia de infamacion contribuye al dafo endotelial con la alteracion
en la sintesis y degradacién de factores vasoreguladores, asi como en los sistemas
trombogénicos y fibrinoliticos, lo ultimo se apoya en estudios recientes que han demostrado
que las concentraciones del Inhibidor del Activador del Plasminégeno-1 (PAI-1) estan
influenciadas por fendmenos de inflamacion como la presencia de radiacion, lo anterior
derivado del estudio de vasos sanguineos sometidos a energia ionizante en sujetos con
cancer23, explicando la mayor frecuencia de eventos trombdticos en ésta poblacion. Otros
marcadores de inflamacién como el fibrindbgeno se han visto correlacionados con los de dafno
endotelial (factor de von Willebrand, vWF)24, lo que refuerza la hipétesis de que ambos eventos
estan intimamente relacionados.

Otros estudios en modelos animales de inflamacién inducidas por lipopolisacaridos han
evidenciado la elevacion de PAI-1 tras la administracion de la endotoxina, limitandola con
antioxidantes como la crocina2s, las implicaciones terapéuticas de la misma aun estan en
estudio.

Alteracion del Sistema Renina Angiotensina Aldorestorna (RAAS)

El RAAS esta intimamente relacionado con la disfuncién endotelial, ya que la liberacién de
angiotensina Il (AT-ll) actua sobre sus receptores en las células endoteliales e induce
vasoconstriccién, asi como estimula el crecimiento y la migracién de células de musculo liso
vascular. La activacion del receptor de AT-Il también induce la produccion de ROS mediante la
enzima NADH/NADPH oxidasa, lo que lleva a una baja en las concentraciones de ON, menor
atraccion y adhesion de monocitos al endotelio y procesos inflamatorios acompafados
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(liberacion de IL-6). Destaca que la AT-1l puede inducir apoptosis en las células de musculo liso
vascular, fenédmeno asociado a la rotura de placas de ateroma, ademas, AT-Il aumenta la
actividad de metaloproteinasas que llevan a la degradacion de placas de ateroma ya formadas.

Dano Endotelial

El endotelio es la monocapa celular que recubre todos los vasos sanguineos del cuerpo, mas
alla de sus funciones como mediador del transito de moléculas entre el espacio intravascular y
extravascular, posee multiples propiedades que lo tornan esencial en la homestoasis del
organismo.

Dentro de las principales funciones de un endotelio sano se incluyen: la regulacién del tono
vascular con lo que se consigue mantener una adecuada presion de perfusion, presion arterial
y riesgo sanguineo selectivo. Ademas participa en los fendmenos de coagulacién, activacion y
agregacion plaquetarias, fibrinolisis, reacciones inflamatorias e inmunolégicas, asi como en la
produccion de ROS, especies reactivas del nitrogeno (RNS) para el metabolismo proteico y
lipidico, asi como la sintesis de factores de crecimiento. En la tabla 3 se muestran algunas de
las moléculas secretadas por las células endoteliales.

TABLA 3. SUSTANCIAS PRODUCIDAS POR EL ENDOTELIO

e Mediadores Especies Factores de
Tono Vascular Coagulacion . . I
Inflamatorios Reactivas Crecimiento
Vasodilatadores Procoagulantes Citocinas ROS
Adrenomedulina, | FV, Heparan Sulfato, H,Os. HO
cininas, ON, ProteinaCy S, FT, | IL, MCP-1, TNF-a | ' *? 20 = FGF
Prostaciclinas VWF 2
IGF-1
Vasoconstrictores Fibrinolisis Molécul?§ de RNS
adhesion
NO2-, NO TeF
2'1 2!
ATl PAI-1, tPA, UK | VOAM-1, ICAM-1, | Z 5 60,
Selectinas
NO2CI

ON (Oxido Nitrico), ATl (Angiotensina Il), FV (Factor V), FT (Factor Tisular), vWF (Factor de von Willebrand), PAI-1 (Inhibidor del
activador de plasminégeno-1), tPA (Activador de plasmindgeno tisular), UK (Urocinasa), FGF (Factor de crecimiento derivado
de fibroblastos), IGF-1 (Factor de crecimiento similar a la insulina), TGF (Factor de crecimiento transformante), IL
(Interleucinas), MCP-1 (Proteina quimioatrayente de monolitos tipo 1), TNF-a (Factor de necrosis tumoral alfa), VCAM-1
(Moléculas de adhesion celular vascular), ICAM-1 (Molecula de adhesion intercelular 1), ROS (Especies reactivas de Oxigeno),
RNS (Especies reactivas de nitrégeno), HO. (Peréxido de Hidrégeno), HO. (Hidroperoxilo), O2- (Superéxido), NO»- (Nitrito), NO2
(Diéxido de nitrégeno), ONOO- (Peroxinitrito), NO2CI (Cloruro de nitrilo).

Derivado de las funciones fisiologicas de este érgano, es conocido que el endotelio tiene un rol
fundamental en las enfermedades cardiovasculares como: el infarto agudo del miocardio (IAM),
infarto cerebral (EVC), hipertension arterial, enfermedad renal crénica y diabetes mellitus. Lo
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anterior, dada la capacidad de las células endoteliales para responder a estimulos y liberar
sustancias vasoactivas e inflamatorias que rompen el equilibrio y homeostasis vascular,
conocido en conjunto como dafio endotelial.

Como ya se mostrd, existen multiples sustancias que el endotelio es capaz de secretar para
regular el tono vascular, la mas conocida por su poder vasodilatador es el oxido nitrico (ON),
gas sintetizado por la ON sintasa tipo 2 en las células endoteliales, capaz de permear la
membrana celular y causar relajacion de musculo liso, sin embargo también posee actividad
antiplaquetaria e anti-inflamatoria. El principal factor que desencadena la liberacién de ON es el
estrés parietal, por otra parte existen factores que disminuyen su producciéon como alteraciones
en la ON sintasa, donde se han descrito polimorfismos asociados a su disfuncion, los estados
proinflamatorios que también muestran un impacto negativo sobre la produccion de ON. La
menor liberacion de ON promueve una mayor inflamacion local mediante la regulacion a la alta
de moléculas de adhesion en las células endoteliales (VCAM-1, ICAM-1), asi como quimiocinas
que pueden reclutar leucocitos (Proteina quimotactica de monocitos tipo 1, MCP-1).

En contraparte, existen moléculas vasoconstrictoras como la angiotensina Il (AT-Il) y las
especies reactivas de oxigeno (ROS), mismas que se encuentran incrementadas en sujetos
con hipertension.

Ademas de las alteraciones del tono vascular, las células endoteliales poseen moléculas
moduladoras de inflamacién como aquellas relacionadas a adhesion celular (ICAM-1, VCAM-1),
la capacidad de activar a las plaquetas mediante el vVWF, asi como promover su agregacion, a

continuacion se profundiza mas en ésta ultima.

Factor de von Willebrand como marcador de dano endotelial

El factor de von Willebrand es una glicoproteina sintetizada por las células del endotelio
vascular y los megacariocitos, las primeras lo liberan a la circulacién sanguinea, representando
la mayor parte del factor circulante, asi como en la formacion y depdsito del trombo26.27. Las
concentraciones normales se reportan entre 50 y 150 unidades porcentuales de antigeno y es
posible encontrarlo elevado en situaciones fisiolégicas como el embarazo28. Bioquimicamente
es un multimero formado entre 40 y 200 mondémeros que suelen permanecer en una
configuracion globular, pero gracias a las fuerzas de cizallamiento se despliega a modo de una
cuerda para participar en el reclutamiento de plaquetas y su adhesion (Figura 1). En la
actualidad contintan estudios de biologia molecular definiendo como es que éste factor se

despliega en la circulacién, llamando la atencion que existe una relacion inversa entre la fuerza
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necesaria para desenrollar al multimero y la longitud del mismo2%, ademas de que una vez
desplegado, puede presentar un clivaje secundario que origina multiples fragmentos liberados
al plasmas3?, existen variantes del mismo que pueden inducir una mayor interaccion con las
plaquetas3!. Respecto con su determinacién en plasma, es importante mencionar que la
actividad y concentracion de vVWF es tiempo dependiente y su medicién no debe realizarse en
un lapso mayor a 35 dias32.

FIGURA 1. FACTOR DE VON WILLEBRAND Y SU DEFORMACION ANTE FUERZAS DE CIZALLAMIENTO.
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Adaptado de Morabito et al.

El incremento en las concentraciones del factor de von Willebrand se asocian a dafio o
disfuncion endotelial33, y enfermedades clinicamente reconocibles como la diabetes mellitus
tipo 234, angina inestable35 e infarto cardiaco36, en ésta ultima el mayor incremento se da en los
primeros 30 dias de presentarse el cuadro3’.

El factor de Von Willebrand favorece la adhesién de plaquetas a las paredes arteriales
dafnadas, particularmente las que son expuestas a altas fuerzas de friccion, donde forma un
puente entre la estructura sub-endotelial y el receptor de la glicoproteina lIb/llla localizado en la
superficie de la membrana plaquetaria3s. Es un promotor de la aterogénesis, ya que favorece la
formacion de placas e inflamacion mediadas por un reclutamiento de macréfagos y neutrofilos,
fendmeno denominado fromboinflamacién por Gargnano et al.3% (Figura 2).

Un incremento en la concentracion del factor de von Willebrand también esta relacionado con
la incidencia de enfermedad isquémica coronaria. Por ejemplo, en el Caterphilly Heart Study38
se demostré una asociacién significativa entre el factor de von Willebrand vy la incidencia de
infarto agudo del miocardio. Ademas, un incremento en el factor de von Willebrand es un
indicador de mal prondstico en aquellos sujetos que han sufrido infarto agudo del miocardio,
factor predictivo de reinfarto’® y también se ha demostrado su utilidad como factor predictor
en sujetos con hipertensién y ausencia de fendmeno de dipping4°, marcador pronéstico en los
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sujetos hipertensos. Con respecto del infarto cerebral, estudios recientes no han encontrado
una correlacién con los niveles de VWF41.

FIGURA2. MECANISMOS DE TROMBOINFLAMACION IMPLICADOS EN SITUACIONES DE ESTRES PARIETAL.

7. 0 NAYDEJALTAYERICCION
FLUJO SANGUINEO ) o & & os 00
P 1 '
_____ = =J— .CAPTURA=RODAMIENTO Y ADHESION DE

LEUCOCITOSIEN EL ENDOTELIO DANADO

ROTURA; DE PLACA
ATEROESCLEROTICA

1 ° 1
o @
1 ° 1
1 \J.o 1
1 < o5 o I
L L -gif.
I o L ooty ** !
1 Y 1
R ” @ 3 ~® & g !
1
| L WA L YA I
1 —————— 1
1 e A 1
b e e e e e e e e e e e o e e e e e e e _
)
":f FvW GLosuLAR @¢ “®9°C FVW DESENRROLLADO ) PLaqueTa .: E;(atrn;gglsulares de
ENDOTEL Neutrofilos (TEN)
\2 Leucocito Y SUBENDOTELIO Y Receptor Gplb
e DANADOS

AbapTADO DE Gragnano et al.

Se ha documentado la importancia del endotelio en la hipertension arterial y en la enfermedad
cardiovascular en general27.4243, Como ya se comento el factor de von Willebrand no sélo es un
marcador de dafio endotelial, sino que también promueve la adhesion y agregacion
plaquetaria4.

Los mecanismos implicados propuestos que vinculan al vVWF con la HAS se creen mediados
por la pérdida de continuidad del endotelio vascular, que a su vez altera el grado de
vasoconstriccion del musculo liso de la tunica media (posiblemente por disminucion del éxido
nitrico) y esto contribuye al mantenimiento de la hipertensién arterial. En forma alternativa, la
hipertensién por si misma propicia dano al endotelio, resultando en un incremento en la
liberacion del vWF en la circulacion, por lo que promueve la trombogénesis y contribuye a la
aterosclerosis Figura 3.
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TROMBOSIS

F”OMET STASIS FIGURA 3. RELACION FISIOPATOLOGICA DEL VWF Y CON HAS.

Se muestra la relacion entre las diversas facetas de la patofisiologia vascular y su
ESTIMULOS EXTERNOS  PAI-1 tPA FvW  relevancia en la hipertension. El estimulo adrenérgio promueve o modula el tono
TROMBINA, HIPERTENSION, ETC. vascular induciendo la liberacion de endotelinas que favorecen la hipertension

arterial. El mismo estimulo puede influir en la liberacién de t-PA, PAI-1 y el factor
de von Willebrand (FvW).
«

Estas tres moléculas participan de manera importante en la modulacion del
sistema hemostatico y por lo tanto trombosis. Los productos finales de la
coagulacion como al trombina y un incremento en la presién sanguinea
contribuyen a la disfuncion endotelial por medio de retroalimentacion negativa.

OXIDO NITRICO
ENDOTELINA

ESTIMULO ADRENERGICO TONO VASCULAR

HIPERTENSION

Todo lo anterior toma mayor relevancia al demostrarse que los niveles del vWF pueden ser
susceptibles de modificacion dependiendo de la estrategia terapéutica utilizada, se sabe que el
uso de IECA45, ARB“6y calcio antagonistas4’ provocan disminucion en su concentracion con
respecto de otros farmacos como los beta-bloqueadores.

En alguna poblaciones de hipertensos con dafo organico como es el caso de aquellos con
enfermedad renal crénica dicho factor se encuentra incrementado48, lo mismo sucedié en
sujetos con retinopatia hipertensiva4® y como ya se ha comentado, en aquellos con cardiopatia
isquémica en un contexto agudo.

Aterogénesis

Consiste en la generacién de placas formadas por colesterol, con pérdida de las fibras de
elastina y colagena en el espacio subendotelial, se origina gracias a la mayor permeabilidad del
endotelio para particulas de colesterol de baja densidad (LDL-c), mismas que se colocan en el
espacio subendotelial. Posteriormente las células endoteliales, activadas por la angiotensina I
(AT-Il), expresan una mayor cantidad de moléculas de adhesiéon (VCAM-1, ICAM-1) y factores
quimiotacticos, como MCP-1, lo que favorece la entrada de monocitos a la placa de ateroma,
mismos que comienzan a fagocitar las particulas de LDL-c e inducen la migracion vy
proliferacion de células de musculo liso provenientes de la capa media vascular, dichas células
promueven el crecimiento de la placa de ateroma. Todo lo anterior se da en el contexto de un
microambiente de inflamacion, mismo que ocasiona la eventual apoptosis de las células de
musculo liso, que contribuye al incremento de la placa, ademas, hay mayor actividad de
metaloproteinasas y especies reactivas de oxigeno (ROS) que terminan por degradar los

18



componentes de la placa, asi como las redes de elastina y colagena propias de ésta region.
Con el tiempo los ateromas causan estenosis de la luz vascular, asi limitan el riesgo sanguineo
lo que condiciona isquemia, algunas de ellas pueden sufrir erosion de su pared y ruptura de la
misma, con lo que se expone su contenido a la sangre e inducen activacién de los sistemas de
coagulacion con la formacion de un trombo. Dentro de los factores de riesgo mas conocidos
para esta enfermedad se encuentran la hipertension, tabaquismo, dislipidemia y diabetes.

Trombogénesis
La formacion de un coagulo es un fendmeno necesario, complejo y altamente regulado, su

finalidad es la obtencién de un coagulo con fibrina estable que permita el cese de un sangrado
y a su vez bien limitado para que no se extienda mas alla de lo necesario.

Inicia con la exposicidon del factor tisular (proteina transmembrana de todas las células del
cuerpo, excepto el endotelio y circulantes en sangre) que dara origen a la activacion de factores
de coagulacion (VII, VIII, IX) con la finalidad dltima de generar factor X activado (Xa)., En un
segundo momento, el factor Xa activa a la protrombina (factor Il) para adoptar su estado activo
como trombina (lla), ésta ultima sera la encargada de: 1) Catalizar la reaccion de fibrindgeno en
fibrina, que dara estabilidad al coagulo 2) Activar multiples factores a favor de la coagulacién
(Factores V, VIII, Xl, XIII,TAFI) a modo de retroalimentacion positiva, lo que genera mas
trombina, asi como 3) Activar vias de fibrinolisis, mediante la proteina C.

El sistéma fibrinolitico por su parte se rige por la plasmina, derivada del plasmindgeno pero que
es activada por el activador del plasmindgeno tisular (tPA) y la urocinasa (UK), éstos tienen
como funcién la conversién de plasminégeno en plasmina, sin embargo éstos eventos son
regulados por el Inhibidor del Activador de Plasminogeno tipo 1 (PAI-1) que se une a tPA para
evitar la activacion del plasminégeno y la antiplasmina que es capaz de unirse a la plasmina ya
activada, ambos limitando el crecimiento del coagulo, manteniéndolo sélo en el sitio donde se
requiere. Todo lo anterior se resume en la figura 4.

En el espectro patoldgico, los sujetos hipertensos presentan complicaciones trombéticas como
el infarto agudo del miocardio y el infarto cerebral mas frecuentemente que hemorragicas, ésta
es la llamada paradoja de Birmingham?®°. Lo anterior se considera derivado del dafio endotelial,
activacion de sistemas de coagulacion, mayor agregabilidad plaquetaria y menor fibrindlisis,
procesos implicados en la trombogénesis y aterogenesis®1.52.53,
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FIGURA 4. SISTEMA DE COAGULACION Y FIBRINOLISIS
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Se muestran las vias mas representativas de coagulacion y fibrinolisis. En la coagulacion los objetivos seran iniciaimente
producir factor X activado (Xa) para que éste active al factor Il en su version activa (lla) y asi vez éste ultimo pueda canalizar
la reaccion de fibrinégeno en fibrina con lo que se logra un coagulo estable. Lo anterior en contraparte con los sistemas
fibrinoliticos donde la plasmina es la enzima responsable de fragmentar la fibrina, siendo regulada su actividad por la
urocinasa (UK) y el activador de plasminégeno (tPA), éste ultimo puede ser bloqueado por el inhibidor del activador de
plamindgeno tipo 1 (PAl-1). También la plasmina puede ser bloqueada dir por la antipk ina.

Dentro de las principales moléculas implicadas encontramos al inhibidor del activador de
plasminogeno-1 (PAI-1), asi como el activador de plasminogeno tisular (tPA) mismos que se
encuentran alterados en sujetos hipertensos, siendo que el primero suele estar incrementado

induciendo una menor fibrinolisis al inhibir al segundo.

Estudios como el Edinburgh Artery study y el Scotitish Heart Health study demostraron que la
viscosidad plasmatica estaba correlacionada positivamente con la presion sistdlica y diastdlica
en mujeres, por otra parte estudios como el Framingham Offspring Study no encontraron
asociaciones entre la presion arterial, los niveles de fibrinégeno, factor VII o vWF, lo anterior
puede atribuirse a que se excluyo sujetos hipertensos en manejo farmacoldgico, dando origen a
un sesgo de seleccion a favor de los hipertensos con menor riesgo.

En otro estudio, el Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)5%4, los sujetos con
hipertension tuvieron niveles de vVWF y fibrinbgeno mayores con respecto de los normotensos.

Una de las hipdtesis en la actualidad propone que el grado de afeccion a los sistemas de
coagulacion y fibrinolisis depende de la duracién de la hipertension, sin embargo no se ha
demostrado lo anterior.

Inhibidor del Activador del Plasminégeno-I (PAI-1) como marcador de hipofibrinolisis
Se ha propuesto que la hipertensién por si misma promueva la generacién de un estado
protrombdtico, mediado parcialmente por una disminucién en la fibrinolisis. El inhibidor del
plasminogeno tipo 1 (PAI-1) es un integrante de la super familia de los inhibidores de las serino
proteasas (serpinas) y es el principal inhibidor fisioldgico del activador del plasminégeno tisular
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(t-PA)43, se ha demostrado que esta ampliamente conservado a lo largo de la filogenia%s. El
PAI-1 es una glicoproteina que esta compuesta por 379 aa, con un peso molecular de 50 kDa5é,
con actividad enzimatica, uniéndose al tPA de una y dos cadenas, pero no reacciona con el uPA
de cadena sencilla. De igual manera que otras serpinas, el PAI-1 lleva a cabo su accion
inhibitoria sobre el t-PA mediante la formacion de un complejo reversible estequiométrico 1:157,

es eliminado de la circulaciéon por las células hepaticas®® y sintetizado por diversos tipos

celulares como: las células endoteliales, plaquetas, placenta, hepatocitos, células del musculo

liso vascular y monocitos/macrofagos. Tiene una vida media aproximada de 2 hrs a una
o . . . .

temperatura de 37 C5° y se ha demostrado que exhibe un ritmo circadiano por lo que sus

concentraciones plasmaticas son mayores por la mafana, esto asociado a genes reguladores
del ciclo circadiano como CLOCK®0., las concentraciones consideradas como normales de
PAI-1 son de 5 a 50ng/mL. PAI-1 circula en su forma activa formando un complejo con la
glicoproteina vitronectina, la cual estabiliza su conformaciéon activa e incrementa su vida

media®t. (Figura 5)

FIGURA 5. ESQUEMA DE LA FIBRINOLISIS
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El plasmindgeno es activado por el activador tipo tisular (t- PA) o tipo urinario (u-PA). El complejo plasmindgeno, t-PA y fibrina
promueven la formacion de plasmina y la subsecuente lisis de la malla de fibrina en fragmentos de bajo peso molecular
denominados productos de degradacion de la fibrina. El PAI-1 también se une a la fibrina logrando retener su actividad
inhibitoria sobre t- PA.

En el cuerpo humano existen 3 formas en las que PAI-1 puede estar presente: activa, latente
inactiva y escindido. Siendo la primera la de mayor relevancia para determinar el grado de
fibrinolisis se han desarrollado multiples ensayos para su medicién como la utilizaciéon de fases
s6lidas con microplacas a las que se les adhiere uPA o tPA y asi puede confirmarse la actividad
de PAI-1. Otra de las formas en la que se estudia la actividad de PAI-1 es mediante el uso de
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anticuerpos monoclonales dirigidos al mismo, los inmunoensayos, mismo que han demostrado
no modificarse por la presencia de hemodlisis, lipemia o ictericia®2. Recientemente se ha
publicado una nueva aproximacién para la determinacion de PAI-1 mediante el uso de uPA
marcado con biotina, con lo que se han obtenido mejores resultados con respecto de las otras
técnicas®3. Algunas de las potenciales causas por las que las concentraciones de PAI-1 son
dificiles de determinar con precisién es por su perdida de actividad con el tiempo, sabiéndose
que en un lapso de tan solo 6 hrs puede disminuir en un 50% si se mantiene a temperatura

ambiente®4, de ahi la importancia de el adecuado procesamiento de las muestras.

La concentracion plasmatica de PAI-1 se ha encontrado incrementada en situaciones de
trombosis aguda como en el infarto cardidco®, A. Panahloo et al.56 report6 que dichas
alteraciones tienden a descender posterior al evento agudo, al investigar en 123 sujetos con
infarto agudo del miocardio la cinética de PAI-1 en los primeros dias y a los 6 meses del mismo,
aunque algunos otros autores no han encontrado estos mismos resultados®2. La misma relacion
se encontrd en sujetos con antecedente de infarto cerebral®”. Las concentraciones plasmaticas
de PAI-1 se correlaciona con componentes del sindrome de resistencia a la insulina como el
indice de masa Corporal (IMC), presion arterial, triglicéridos plasmaticoss® e insulina®?. Otros
autores han encontrado que las elevaciones de PAI-1 en el tiempo son de utilidad para predecir
un aumento en el riesgo cardiometabdlico en el contexto de mujeres embarazadas aunque los

resultados no han sido concluyentes?0.71,

En los sujetos hipertensos, se ha determinado un decremento en la actividad del t-PA en
plasma y endotelial’? lo que sugiere un aumento en la actividad de PAI-1. El sistema renina—
angiotensina (RAAS) probablemente se asocie mediante una via de conexién entre la
hipertension y la disminucion de la fibrindlisis y tenga participacion en el control de la funcion
fibrinolitica sobre la vasculatura. La angiotensina Il regula la concentracién de PAI-1 y al
bloquear el receptor de la angiotensina Il tipo 1 pueden reducirse las concentraciones
plasmaticas de PAI-1 en sujetos con hipertensién. Estas observaciones sugieren una fuerte
asociacion entre la activacion de RAAS y la induccion de PAI-1, por lo que su determinacion
podra ser de utilidad para evaluar al funcion fibrinolitica en este tipo de sujetos.

Por otra parte también se han buscado estrategias para disminuir las concentraciones de PAI-1,
con la intenciéon de mejorar los sistemas de trombogénesis y fibrinolisis, particularmente en
sujetos con alto riesgo cardiometabdlico, siendo el uso de estatinas los farmacos de eleccion,
con lo que se han obtenido resultados favorables?s.
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Alteraciones Plaquetarias

Las plaquetas son elementos derivados de su precursor el megacariocito, célula nativa de la
meédula ésea. Sus principales funciones se pueden englobar en cuatro: adhesién al endotelio
dafnado, almacenaje de ADP y otras proteinas, agregacion con otras plaquetas y proveer de
una superficie donde se lleven acabo las reacciones de coagulacion.

Al danarse un vaso sanguineo se expondran las fibras de colagena del espacio subendotelial,
éstas interactian con una proteina normalmente plegada de la célula endotelial, el vVWF,
brindandole la capacidad para unirse con receptores plaquetarios (concretamente el receptor
Gp Ib) y formar una monocapa de plaquetas adheridas a la superficie endotelial afectada, lo
que genera la activacion de las plaquetas.

Las plaquetas activadas liberan sus granulos (alfa y densos) que contienen proteinas como
vWEF vy factor V, asi como serotonina y ADP, dando lugar a un mayor secuestro de plaquetas y

activacion de las mismas, fenémeno conocido como agregacion plaquetaria.

Para que la agregacién plaquetaria se pueda llevar a cabo deben de suceder varios
acontecimientos: 1) el VWF se une al receptor Gp 1b, 2) Interaccion de agonistas plaquetarios
como el tromboxano A2 (también parte del contenido de los granulos plaquetarios) y ADP a
receptores de otras plaquetas, 3) Uniéon de trombina a receptores en la superficie plaquetaria
con lo que consigue mayor activacion de las mismas, exposicion de otro de sus receptores (Gp
lIb/llla) lo que logra el vinculo con mas plaquetas mediante un compuesto intermedio circulante
en plasma, el fibrindgeno, con todo lo anterior se origina un gran tapon plaquetario que busca
detener el sangrado.

En sujetos con hipertension hay evidencia de que las plaquetas se comportan de forma
diferente, tanto morfolégica como fisioldgicamente, manteniendo en un estado activo.

Las razones por las cuales se cree que estan mas activas se ha vinculado a un mayor estrés
parietal sobre su superficie, lo que favorece la expresion de su receptor Gb llb/llla, factores
neuroendocrinos como la presencia de AT-1l y catecolaminas, asi como la disfuncion endotelial
que lleva a una menor expresion de ON y bradicinina, moléculas que antagonizan la activacion
plaquetaria y una mayor expresion del VWF que promueve la adhesion y agregacion
plaquetaria, por otra parte, el mismo estrés parietal que es capaz de causar activacion
plaquetaria, también condiciona una disminucién en la expresion de receptores Gp Ib y Gp llb/
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llla7™, ésta respuesta paraddjica explica parcialmente el riesgo aumentado en individuos
hipertensos tanto a fendmenos trombéticos como de sangrado.

En la figura 6 se muestran las relaciones que existen entre la hipertension con la activacién
plaquetaria, el dafo endotelial y los fendmenos de aterogénesis y trombogénesis afectada,

mediada por un estado procoagulante y de fibrinolisis alterada.

FIGURA 6. VISION FISIOPATOLOGICA DE
LA HEMOSTASIA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Hipertension

/ Arterial \
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Endotelial Plaquetaria
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertensién primaria es una enfermedad compleja con un origen multifactorial, con multiples
procesos fisiopatolégicos mediante los cudles genera dafno organico, donde destaca la
presencia de disfuncién endotelial y alteraciones en la trombogénesis. Se han investigado
marcadores de dafio endotelial e hipofibrinolisis en poblaciones con dafio organico o en el
contexto de trombosis aguda, sin embargo los estudios que comparan sujetos normotensos
contra hipertensos no han llegado a una conclusién sélida. En nuestra poblacion, no existen
estudios al respecto. Con lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual sera la diferencia en las concentraciones del marcador de dafio endotelial (VWF, %) y de
hipofibrinolisis (PAI-1, ng/mL) entre sujetos normotensos y con hipertension primaria?
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JUSTIFICACION

La hipertension arterial esta asociada a la causa numero uno de muerte en México y el mundo,
es el principal factor de riesgo para eventos cardiovasculares donde la trombosis representa un
elemento esencial. Hasta el momento se considera que los sujetos con hipertension estan
controlados si se encuentran en metas de tension arterial, sin embargo hay evidencia que
apoya que dicha enfermedad presenta alteraciones a nivel endotelial y en los sistemas de
fibrinolisis, mismas que son poco estudiadas, con resultados contradictorios y sin estudios en el
contexto nacional.

Conocer si los sujetos con hipertension primaria, aun bajo tratamiento y control de la
enfermedad, presentan datos de dafo endotelial, asi como afecciéon en los sistemas
trombogénicos-fibrinoliticos, mediante la comparacion de los niveles de vWF y PAI-1, con
respecto de los sujetos normotensos aportara mayor conocimiento a los procesos
fisiopatoldgicos de la enfermedad y ayudara a seleccionar una mejor terapéutica.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar las concentraciones de vVWF y PAI-1 en sujetos normotensos contra aquellos con
hipertensién primaria.

Objetivos Secundarios
Comparar las concentraciones de VWF y PAI-1 segun la presencia o ausencia de estatinas en
sujetos normotensos y con hipertension primaria.

Comparar las concentraciones de VWF y PAI-1 segun el tipo de tratamiento antihipertensivo
(Diuréticos, calcio antagonista, IECA, ARA II, beta-bloqueadores) en los individuos con

hipertensién primaria.

Comparar las concentraciones de vWF y PAI-1 segun la presencia o ausencia de antecedentes
de trombosis coronaria y/o cerebral entre los sujetos con hipertension primaria.
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HIPOTESIS

Las concentraciones de VWF y PAI-1 en lo sujetos normotensos seran menores con respecto
de aquellos con hipertension primaria.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar doénde se realizara el estudio
Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis (UIMTHA) del
Hospital "Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro", del IMSS:

Diseno de la investigacion
Estudio observacional, transversal analitico.

Marco Poblacional
Poblacién Diana: Sujetos entre 35 y 85 afios de sin diabetes ni disfuncién organica crénica.

Poblaciéon Accesible: Sujetos entre 35 y 85 afos sin diabetes ni disfuncién organica crénica

captados en hospitalizaciéon o que acudan a la consulta externa de medicina interna del HGR
No1 entre marzo de 2018 a septiembre de 2019.
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Diseno Muestral

Tipo de Muestreo: No aleatorio de casos consecutivos.

Tamanho de Muestra

Calculo de tamano de muestra mediante formula de diferencia de dos medias, se utilizé un
valor de alfa de 0.05 y poder de 0.80, basados en el estudio de Golukhova et al. para los
valores de PAI-1y de Spietl et al. para VWF:

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Molécula Hipertension Evento

(Unidades) Arterial Trombético DG e
VWF (%) 145 +/- 85 204 +/- 113 59
PAI-1 (ng/dL) 49 +/- 75 72.75 +/- 29.86 23

Se obtuvo una n de 59 sujetos por grupo.
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Criterios de Seleccion

Inclusion
Sujetos de 35 a 85 afos.

Exclusiéon

Falta de apego al tratamiento mediante la escala de Morinsky.

Diagnéstico de hipertensién arterial secundaria.

Presencia de infarto cardiaco y/o cerebral en los 6 meses previos.

Antecedente de hemorragia cerebral.

Antecedente de eventos trombdéticos en el pasado.

Diagndstico de diabetes mellitus.

Enfermedad renal crénica estadio 4-5, 6, terapia de sustitucién renal.

Algun proceso infeccioso activo al momento del estudio.

Diagndstico de enfermedades autoinmunes (ej. Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, vasculitis).

Uso de anticoagulantes orales (Warfarina, acenocumarina, rivaroxaban, apixaban).
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Descripcion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNI'D?EAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
. Determinacién de
Fuerza que ejerce la 7 e
) sangre sobre la pared presion arterial sistélica
Presion Arterial . mediante el uso de Cuantitativa
s de las arterias durante : . . mmHg
Sistdlica . . esfigmomandmetro Continua
el latido cardiaco e
(Sistole) braquial digital
' (Anexo 1).
Determinacién de
Fuerza que ejerce la presién arterial
Presion Arterial | $2nare sobre la pared | diastdlica mediante el Cuantitativa
L e de las arterias durante uso de . mmHg
Diastdlica : o . . Continua
el latido relajacion esfigmomandmetro
cardiaca (Diastole). braquial digital
(Anexo 1).
Glucoproteina de la
Inhibidor del rozzggz ﬁﬁ Sl;ecrglj(; en Determinacién en ng/
activador del P asa imp mL mediante ELISA Cuantitativa
. . la inhibicion del PO . ng/mL
plasminogeno-1 . con técnica tipo Continua
activador de .
(PAI-1) L ) sandwich.
plasmindgeno titular
(tPA).
Glucoproteina
sintetizada por Porcentaje de fraccion
Factor de von megacariocitos y antagonica encontrada Cuantitativa %
Willebrand (VWF) células endoteliales en plasma mediante Continua ?
implicada en la técnica de ELISA.
adhesidn plaquetaria.
Tiempo que ha vivido | Se registra la edad en —_—
~ Cuantitativa ~
Edad una persona desde su anos desde su fecha : afos
o . Discreta
nacimiento. de nacimiento.
Conjunto de
calra}cterlstlcas Se asignara de ,ac_uerdo Cualitativa Hombre /
Sexo fenotipicas que cada a las caracteristicas ST .
, . . . Dicotomica Mujer
sociedad asigna a fenotipicas del sujeto.
hombres y mujeres.
Reporte verbal, en
Elevacion anormal de expediente, uso de I
L . Ly R ; Cualitativa Presente /
Dislipidemia la concentracion de hipolipemiantes o S
Dicotomica Ausente

lipidos séricos.

evidencia bioguimica
de la enfermedad.
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Cuantitativa

. Kg/m2
continua
Relacién entre el peso
] y la talla, se calcula Razén entre el peso en 18-24.9
Indice de Masa dividiendo el peso en kilogramos sobre el peso
Corporal (IMC) kilogramos entre el cuadrado de su talla en - normal
Cualitativa
cuadrado de la altura metros. . 25-29.9
ordinal
en metros. sobrepeso
>30
obesidad
Enfermedad cardiaca
producida por la Reporte verbal, en
Cardiopatia acumulacion de placas expedl_ente’o guxmares Cualitativa Presente /
P de ateroma en las de diagndstico que ST
Isquémica . . . . Dicotomica Ausente
arterias coronarias, evidencien la
afectando la funcion enfermedad.
miocardica.
Enferme_dad prqdumda Reporte verbal, en
por la isquemia del . -
. expediente o auxiliares _—
tejido cerebral . o Cualitativa Presente /
Infarto cerebral . de diagndstico que ST
derivada de la : . Dicotédmica Ausente
s evidencien la
formacion de un
. ) enfermedad.
coagulo intravascular.
_ In:co?<|caC|on aguda o] Su;eto que ha'fumgdo Cualitativa Presente /
Tabaquismo crénica producida por | mas de 100 cigarrillos SN
) Dicotédmica Ausente
el consumo de tabaco. en su vida.
Intoxicacién aguda o Consumo semanal _
- L - Cualitativa Presente /
Etilismo cronica producida por mayor a 60z de ST
. Dicotomica Ausente
el consumo de etanol. destilados.
Esterol encontrado en
la membrana L
fo , Concentracion de _—
plasmatica, tejidos s Cuantitativa
Colesterol Total colesterol total sérico . mg/dL
corporales y plasma Continua
. en mg/dL.
sanguineo de los
vertebrados.
Lipoproteina que Concentracion de
Colesterol de transporta el colesterol N
. - colesterol de alta Cuantitativa
Alta Densidad desde los tejidos del . L . mg/dL
densidad sérico en mg/ Continua
(HDL-c) cuerpo hasta el
, dL.
higado.
Colesterol de Tipo de lipoproteina en Concentracion d_e o
. . la que el colesterol se colesterol de baja Cuantitativa
Baja Densidad . - . mg/dL
transporta en la sangre | densidad sérico en mg/ Continua

(LDL-c)

unido a proteinas.

dL.
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Triglicéridos

Ester derivado de
glicerol y &cidos
grasos.

triglicéridos reportados

Concentracion de

en mg/dL.

Cuantitativa
Continua

mg/dL

Proteina C
Reactiva (PCR)

Proteina de sintesis
hepatica que se libera
en respuesta a
inflamacioén sistémica.

Concentracion sérica
de proteina C reactiva

en mg/dL

Cuantitativa
Continua

mg/dL

Creatinina

Producto del
metabolismo de la
creativa en el tejido

muscular.

Concentracion de
creatinina sérica en
mg/dL.

Cuantitativa
Continua

mg/dL

Sedentarismo

Estilo de vida carente
o R
o disminuido en la
cantidad de actividad
fisica cotidiana.

ealizacion mejora 150
minutos de ejercicio
aerobico semanal.

Cualitativa
Dicotémica

Presente /
Ausente

Glucosa

Monosacarido tipo
hexosa que constituye
una de las principales
fuentes de energia del

cuerpo.

Determinacion de
concentracion de
glucosa seria en mg/
dL.

Cuantitativa
Continua

mg/dL

Hemoglobina
Glucosilada
(HbA1c)

Forma de hemoglobina
que esta unida a
azucares en plasma.

Porcentaje de
glucosilacién de

hemoglobina reportada

por laboratorio.

Cuantitativa
Continua

%
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Descripcién General del Estudio
Se reclutaron sujetos para el estudio mediante promocion del mismo en las areas de

hospitalizacion y consulta externa por medio de platicas y distribucién de tripticos.

1. Aquellos sujetos que aceptaron participar fueron citados al laboratorio con las siguientes
condiciones: 1) Ayuno minimo de 8 horas, 2) Consumo de tratamiento farmacoldgico
habitual y 3) Entre 7:00 y 8:00 de la mafana.

2. Durante la cita se llevé a cabo (por el estudiante de maestria):
A) Explicacién sobre su participacion en el estudio, resolucién de dudas y firma de
consentimiento informado.
B) Llenado de hoja de registro donde: se preguntaron datos demograficos, antecedentes
de relevancia y determinaron medidas antropométricas (Peso y talla), asi como toma de
presion arterial . También se solicité el llenado del cuestionario de Morisky
para asegurar el apego al tratamiento.
C) Toma de muestra sanguinea de vena antecubital (por personal de laboratorio de la
unidad) de cualquiera de los dos brazos para determinacion de laboratorios generales y
resguardo (por el estudiante de maestria) de muestras para cuantificacion de VWF y
PAI-1.

3. A los participantes se les cito una semana después donde se ofrecié asesoria y

recomendaciones por escrito con respecto de los resultados obtenidos. En caso necesario
se ajustoé tratamiento (por el estudiante de maestria).

4. El mismo dia de la toma de muestras de sangre se llevo a cabo la separacién de las mismas
en un lapso no mayor a 2 horas para:
A) Envio a laboratorio central del hospital (donde se llevd a cabo determinacion de
glucosa, urea, creatinina, perfil de lipidos con colesterol total, HDL, LDL, trigliceridos,
HbA1C y PCR).
B) Doble centrifugacion del resto para su separacion en tubos Pellet a razén de 500
microlitros y etiquetado de las mismas segun cddigo alfanumérico determinado para cada

sujeto. Siendo almacenadas a -80°C por un maximo de 35 dias hasta la determinacion de

las concentraciones de VWF (% de antigeno) y PAI-1 (en ng/mL).

5. Una vez capturada la informacién de los sujetos, posterior a su entrevista y toma de
muestras, se realizd su estratificacion en los 2 grupos (Grupo 1 normotensos y Grupo 2

36



con hipertensién primaria). Dicha decision se llevo acabo por 3 médicos especialistas en
medicina interna con certificacion vigente (incluido el estudiante de maestria),
considerandose:

A) Para definir a un sujeto como perteneciente al grupo 1 tuvo que presentar cifras de
presién arterial en rangos normales segun NOM vigente, ausencia de antecedente de
diagnéstico de hipertension por interrogatorio y expediente clinico, asi como ausencia de
manejo con farmacos antihipertensivos.

B) Para definir a un sujeto como perteneciente al grupo 2 tuvo que: |) Reportar
antecedente de diagndstico al interrogatorio, Il) Existir evidencia en el expediente clinico
sobre el diagndstico de hipertension 6 11l) Recibir manejo con antihipertensivos.

C) Para aquellos sujetos en los que no sé obtuvo informacién completa o quedara la duda
de la presencia o ausencia del diagnostico se decidioé descartarlos del estudio.

Se realizé un analisis de concordancia entre los médicos que realizaron la clasificacién de
los sujetos, seleccionandose de forma aleatoria 30 expedientes de los sujetos incluidos en
el estudio, se encontré una kappa ponderada de 0.867 para las relaciones entre los 3
evaluadores.
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Analisis Estadistico

Estadistica descriptiva

Se definié la distribucién de las variables cuantitativas segun pruebas de normalidad y se
describieron los indices numéricos segun su distribucion: mediatdesviacién estandar
(distribucion normal) y mediana [rango] (distribucion no normal).

Las variables cualitativas se expresaron con medidas de frecuencia (n y porcentajes).

Anadlisis Bivariado

Para las variables cuantitativas se utilizaron las pruebas t de Student o U de Mann-Whitney
(segun distribucion normal o libre, respectivamente), se obtuvo el tamafio de efecto mediante la
prueba d de Cohen (o su transformacion no paramétrica), asi como intervalos de confianza al
95% (IC95%) y valores de p. Las variables binarias se sometieron a prueba de X2, se
reportaron los valores de p obtenidos. Ademas, para las variables cuantitativas se obtuvieron
los coeficientes de correlacién mediante la prueba r de Spearman (por distribucién no normal).

Anadlisis Estratificado

Una vez comparados los grupos 1 y 2 se realizd un analisis estratificado unicamente con el
grupo 2 (Sujetos con hipertension esencial) dividiéndolos segun la ausencia (Grupo 2A) o
presencia (Grupo 2B) de antecedente de trombosis coronaria y/o cerebral. Realizandose un
nuevo analisis bivariado con esos dos grupos, se utilizé la misma metodologia de analisis ya
descrita en el apartado previo.

Analisis Multivariado

Para el caso del subanalisis de sujetos sin/con antecedentes de trombosis y con la intencién de
obtener OR ajustados para las variables medidas, se construyd un modelo de regresion
logistica binaria.

Otros Analisis

Para determinar el grado de acuerdo entre los observadores que clasificaron a los sujetos de
estudio se tomd una muestra de 30 expedientes clinicos con hojas de registro y se evalué el
grado de concordancia segun la prueba de Kappa ponderada.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) version 25: SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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RESULTADOS

Estadistica Descriptiva
Se captaron 268 sujetos, de los cuales 68 pertenecian al grupo 1 (normotensos) y 200 al grupo
2 (Hipertensién primaria).

La primera etapa del analisis constd en determinar la distribucién de las variables, misma que
se establecié segun los siguientes criterios: 1) Diferencia entre sus media y medianas, 2)
Relacién de la desviacion estandar con su media, 3) Grado de curtosis y oblicuidad y 4)
Resultado de la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Con todo lo anterior se
consideré como unica variable con distribucion normal a la edad, por lo que se expreso con los
indices numéricos media = desviacion estandar. El resto (tiempo de diagnéstico, indice de
masa corporal, presion arterial sistolica, presion arterial diastélica, creatinina, glucosa,
hemoglobina glucosilada, triglicéridos, colesterol total, HDL-c, LDL-c, proteina C reactiva, factor
de von Willebrand y el inhibidor del activador de plasminégeno-1) presentaron libre distribucion
por lo que fueron expresadas con mediana [rango intercuartilico]. Para las variables binarias
(sexo, sedentarismo, tabaquismo, etilismo, dislipidemia, infarto cardiaco, infarto cerebral, peso

normal, sobrepeso, obesidad, uso de IECA, ARA Il, calcio antagonista, beta bloqueador,
diuréticos y estatina), se les describié con numero (porcentaje).

Las caracteristicas generales se encuentran descritas en la tabla 1, dentro de los hallazgos
notables se encontrd diferencia en los rangos de edad (5610 afios para el grupo 1 y 59111
anos para el grupo 2, p 0.005) considerandose clinicamente poco significativo, no se
encontraron otras diferencias demograficas., Con respecto de antecedentes de importancia se
destaca que en el grupo de sujetos normotensos no se encontraron consumidores de etanol.
Dentro de las variables antropométricas solo el 19% de los sujetos en ambos grupos presenté
un rango de IMC adecuado, con predominio de obesidad en el grupo 1 (41%) y sobrepeso en el
grupo 2 (43%). Se evidencio diferencia en la presion arterial sistdlica ( 116 [116-126] mmHg vs
132 [122-144] mmHg, p <0.001) y diastdlica (76 [76-80] mmHg vs 81 [75-87] mmHg, p <0.007),
con IMC semejante entre los grupos (28.3 [25.4-31.7] vs. 28.7 [25.7-31.7], p 0.761). Dentro de
los analitos medidos, destacd la diferencia en las concentraciones de VWF (41[29-63]% vs.
67[44-103]%, p <0.001), otra de las variables con significancia estadistica en éste rubro fue la
creatinina (0.76[0.61-0.87]mg/dL vs. 0.80[0.68-0.89]mg/dL, p 0.026) sin embargo la relevancia
clinica del hallazgo es cuestionable.
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Anadlisis Bivariado

En la segunda etapa del analisis se compararon las concentraciones medias vWF y PAI-1 con
respecto de las variables binarias, aplicandose a la totalidad de sujetos del estudio. Dado que
las variables mostraron una distribucion libre, se expresaron con mediana [rango intercuartilico]
y la prueba estadistica seleccionada para encontrar diferencias fue la U de Mann-Whitney (U),
describiendo sus niveles de significancia (p), asi como el tamano del efecto de las diferencia,
utilizando una transformacion no paramétrica de la d de Cohen (d). Los resultados completos

se muestran en la tabla 2. A continuacion se comentan los resultados mas destacados.

PAI-1

Con respecto de las concentraciones de PAI-1 y las variables binarias, los factores que mas
influyeron fueron el IMC, mismo que se dicotomizé para su analisis segun un valor normal (<25)
o anormal (>25), encontrandose 185 [91-360] ng/mL para los sujetos con IMC <25 y de
248[143-495]ng/mL para aquellos con IMC >25, siendo la diferencia significativa y con un
tamano del efecto leve-moderado ( U 6 919, d 0.26, p 0.038) y el uso de estatinas, donde en
aquellos sujetos que las utilizan se encontraron concentraciones menores (170[94-323]ng/mL)
comparado con los que no las consumen (245[139-495]ng/mL), siendo estadisticamente
significativa la diferencia y con un tamafo del efecto leve-moderado (U 4 430, d 0.29, p 0.018).
El resto de variables binarias no mostraron impacto sobre PAI-1

En relacion con las variables continuas y PAI-1, se analizaron las correlaciones mediante la rho
de Spearman dada la distribucién libre de las variables, fue significativa la edad (rs -0.165, p
0.007), el IMC (rs 0.208, p 0.001), la glucosa (rs 0.179, p 0.003) y los triglicéridos (rs 0.136, p
0.027). El resto de variables cuantitativas no mostraron correlaciones relevantes.

vWF

Al igual que con PAI-1, se hizo un analisis con las variables binarias inicialmente, el unico factor
medido que influyé sobre las concentraciones de vWF fue el consumo de alcohol, donde los
consumidores presentaron valores de 95 [71-108]% en comparaciéon con los no consumidores
con 56 [38-92]%, siendo la diferencia significativa con un tamano del efecto moderado (U 4
196, d 0.39, p 0.002). El resto de variables binarias no demostraron influencia relevante.

Las variables continuas que mostraron asociacion con vVWF fueron la edad (rs 0.228, p <0.001),
el tiempo de diagnéstico de hipertension (rs 0.234, p <0.001), la hemoglobina glucosilada (rs
-0.211, p 0.001) y la proteina C reactiva (rs0.220, p <0.001). El resto de variables cuantitativas
no mostraron correlacion con VWF.
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El conjunto de correlaciones tanto para PAI-1 como para vWF se muestran en la tabla 3.

Anadlisis Estratificado
Se realizé un sub-analisis considerando unicamente a los sujetos con hipertension,
dividiéndolos segun la ausencia o presencia de antecedentes de un evento trombotico

coronario o cerebral.

El grupo 2A representa a los sujetos con hipertension sin antecedente trombdético (n 134), el
grupo 2B a aquellos con antecedente positivo (n 66) . Las caracteristicas generales de estos
grupos se muestran en la tabla 4.

Como hallazgos significativos destaca una mayor frecuencia de mujeres para el grupo 2A
respecto al grupo 2B (70.1 vs 50%, p 0.005), edad promedio de 60+£10 y 63+13 afos para los
grupos, sin diferencia significativa (p 0.523). No se encontraron diferencias con respecto de
estilo de vida, la proporcion de sujetos fumadores entre los grupos fue de 20.9 y 24.2% (p
0.591) y para el consumo de alcohol del 11.2% y 15.2% (p 0.426). Dentro de las
comorbilidades, la dislipidemia se presentd en el 33.6% del grupo 1y del 39.4% del grupo 2, sin
ser significativa la diferencia ( p 0.419). El tiempo de diagndstico de hipertension tuvo una
mediana de 8 afios con un rango entre 2 y 15 afios para el grupo 2Ay entre 3 y 15 afios para el
Grupo 2B, sin ser significativa la diferencia (p 0.912). Respecto del antecedente de eventos
tromboticos en el grupo 2B, se encontré una proporcién similar con 54.5% de eventos
coronarios y 45.5% cerebrales.

Respecto de los tratamiento anti-hipertensivos, se encontré que en el grupo 2A en mas de la
mitad de la muestra se utilizan ARA Il (53.7%) seguido de IECA (26.1%) y calcio antagonistas
(18.7%). En el grupo 2B los farmacos mas utilizados fueron los ARA Il (45.5%), seguido de los
beta bloqueadores (30.3%) y calcio antagonistas (25.8%), la unica diferencia significativa fue
con los beta bloqueadores (p 0.033). En relacion con el consumo de estatinas, la diferencia fue
grande, donde en el grupo 2A solo el 15.7% de los sujetos las consume contra el 39.4% del
grupo 2B (p <0.001).

En relacion con la antropometria, el IMC no difiri6 entre grupos (28.3 [25.4-32.2] vs. 29
[26.6-31.2], p 0.837). Por otra parte, las cifras de presion arterial sistdlica no difirieron entre los
grupos siendo de 132 [121-146] mmHg para el grupo 2A y 131[124-140lmmHg para el grupo 2
(p 0.568), en el caso de la presién arterial diastolica se encontré diferencia con valores de 83
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[76-88] mmHg y 78 [73-83] mmHg (p 0.002), siendo cuestionable la relevancia clinica del
hallazgo.

Dentro de los exdamenes de laboratorio realizados a los sujetos se encontré diferencia respecto
a la glucosa en el grupo 2B (87 [82-93] mg/dL vs. 91 [89-99] mg/dL, p <0.007), hemoglobina
glucosilada (5.6 [56.3-6.0]% vs. 5.7 [56.5-6.0]%, p 0.020), colesterol total (190 [162-215]mg/dL vs
182 [134-187]mg/dL, p 0.038), HDL-c (48 [37-55]mg/dL vs 45 [38-47] mg/dL, p 0.007), proteina
C reactiva ( 2.30 [1.14-5.00lmg/dL vs. 8.63 [6.21-8.63]mg/dL, p <0.007). No se encontrd alguna
diferencia significativa en las concentraciones de triglicéridos.

Respecto de las variables de interés para nuestro estudio, el factor de von Willebrand, presenté
rangos diferentes entre grupos, con menores concentraciones en el grupo 2A (62 [41-96] %)
respecto del 2B (83 [563-123]%), con una diferencia significativa (p 0.008), se destaca que se
evidencié una tendencia entre los grupos de estudio (grupo 1 vs. grupo2A vs. grupo 2B) como
se muestra en la figura 1. En el caso de PAI-1, se evidencié una relacion inversa donde los
sujetos sin antecedentes de trombosis (grupo 2A) mostraron concentraciones mayores de
PAI-1 (267 [150-502] ng/mL) respecto de los sujetos con antecedente de trombosis (171
[98-452] ng/mL), siendo estadisticamente significativo (p 0.026), sin embargo no se encontrd
una tendencia clara entre los grupos de estudio a diferencia de lo descrito para vVWF, en la
figura 2 se muestran las concentraciones de PAI-1 a lo largo de los grupos.

En la tabla 4 se resumen los indices numéricos de las diferentes variables segun los grupos de
sujetos con hipertension.

En una etapa posterior del analisis, asi como se realizé para los grupos del estudio iniciales
(grupos 1y 2), se compararon las concentraciones de VWF y PAI-1 respecto de las variables
binarias, siendo los resultados mas destacados los siguientes.

En relacion con las concentraciones de PAI-1, el sexo no mostré diferencias significativas (p
0.489), para vVWF fue la misma situacion (p 0.905).

Respecto del estilo de vida, los sujetos sedentarios tuvieron concentraciones mas elevadas de
PAI-1 (230[126-485]ng/mL vs. 216[145-579]ng/mL), sin embargo sin diferencias significativas (p
0.741) y con tamanos de efecto muy bajos (U 4 9712, d 0.05). Las concentraciones de PAI-1
tampoco difirieron entre los sujetos fumadores y lo que no consumian tabaco, aunque llama la
atencion que los primeros tienen concentraciones mas altas (782 [130-416]jng/mL vs. 241
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[133-521]ng/mL, U 2 910, d 0.22, p 0.124). Los individuos con consumo de alcohol tampoco
demostraron diferencias relevantes en las concentraciones de PAI-1 (U 2 064, d 0.06, p 0.650).
No se encontré diferencia significativa entre la presencia o ausencia de dislipidemia (U 4 244, d
0.06, p 0.650). Por otra parte, en los sujetos con IMC<25 se encontré una menor concentracion
de PAI-1(190[91-379]ng/mL) respecto de los que tenian IMC>25 (248 [147-508]ng/mL) con un
tamano del efecto leve (U 3 829, d 0.25), con un valor de p sin significancia estadistica (p
0.085).

Con respecto de los tratamientos antihipertensivos (IECA, ARA I, beta bloqueadores y
diuréticos) no mostraron diferencias en las concentraciones de PAI-1, unicamente los calcio
antagonistas evidenciaron una tendencia a favor de la disminucién de las concentraciones de
PAI-1 en aquellos sujetos que los consumian (178 [134-256] ng/mL vs. 270 [131-557]ng/mL, U
2484, d 0.36, p 0.012) con un tamano del efecto bajo-moderado.

Se demostré la influencia de las estatinas en las concentraciones de PAI-1, con menores
niveles en aquellos que las consumen (177 [96-325]ng/mL vs. 248 [149-527]ng/mL, U 2 761, d
0.35, p 0.016), con un tamano del efecto bajo-moderado, lo anterior presentd un efecto lineal a
lo largo de los grupos de estudio (Figura 3).

Los valores completos para las concentraciones de PAI-1 y vWF segun las variables
dicotémicas en los grupos con hipertension (Grupo 2A 'y 2B) se enlistan en la tabla 5.

En el caso de las variables cuantitativas se obtuvieron los indices de correlacion segun la
prueba rho de Spearman, los resultados completos de la misma se muestran en la tabla 6, se
destaca la correlacion positiva entre PAI-1 y VWF (rs 0.153, p 0.037), edad ( rs-0.190, p 0.007),
IMC (rs 0.230, p 0.001) (Figura 4) y glucosa (rs 0.167, p 0.018).

Con respecto de las concentraciones de VWF, éstas tampoco se vieron afectadas por las
variables de sexo (p 0.905), sedentarismo (p 0.864), tabaquismo (p 0.580), dislipidemia ( p
0.175), IMC (p 0.5571) o farmacos estudiados (IECA, ARA Il, Beta bloqueadores, Calcio
antagonistas, diuréticos y estatinas). EI consumo de alcohol fue el Unico que mostrd
diferencias, con concentraciones mayores en los consumidores ( 95 [71-108]1% y 62 [44-104]%,
U 2813,d0.33 p 0.021).

El analisis de correlacion para vVWF demostré correlacién positiva con la glucosa (rs 0.154, p
0.030), hemoglobina glucosilada (rs -0.182, p 0.010) y proteina C reactiva (rs 0.186, p 0.008).
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Anadlisis Multivariado

Con la intencion de evaluar el riesgo que confieren las variables medidas en los sujetos con
hipertension con respecto de la presencia o ausencia de trombosis, se realizé un modelo de
regresion logistica binaria, en el mismo se incluyeron Unicamente a los sujetos del grupo 2,
siendo la variable de desenlace la presencia o ausencia de trombosis y los factores a analizar
el sexo, sedentarismo, habito tabaquico, etilismo, dislipidemia, farmacos antihipertensivos
utilizados (IECA, ARA I, calcio antagonista, beta bloqueador, diuréticos), estatinas, edad, IMC,
presion arterial sistélica, presion arterial diastdlica, tiempo de diagnéstico de hipertension,
colesterol total, HDL-c, LDL-c, glucosa, HbA1c, triglicéridos, creatinina, proteina C reactiva,
VWF y PAI-1, se excluy¢ la variable IMC como categérica y el antecedente de trombosis.

Los resultados obtenidos mostraron que las variables que se comportaron con un aumento en
el riesgo fueron el sexo masculino, con un aumento mayor al triple en el riesgo (OR 3.44,
95%IC 1.3-8.9, p 0.011) y las concentraciones de vVWF con un incremento en el riesgo por cada
punto porcentual de elevacion (OR 1.01, 95%IC 1.00 - 1.02, p <0.001). Los factores protectores
encontrados fueron la edad (OR 0.949, 95%IC 0.90-0.99, p 0.033), presion arterial diastélica
(OR 0.928, 95%IC 0.88-0.97, p 0.004) y consumo de estatinas (OR 0.089, 95%IC 0.02-0.44, p
0.003).

El modelo completo se muestra en la tabla 7.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos.

Grupo 1

Grupo 2

Normotensos Hipertension Primaria Valor de p
Variables Cualitativas, n(%)
n 68 200 -
Mujeres 47 (69.1) 127 (63.5) 0.402,
Sedentarios 43 (63.2) 121 (60.5) 0.689;
Fumadores 14 (20.6) 44 (22) 0.8072
Etilismo 0 (0) 25 (12.5) -
Dislipidemia 21 (30.9) 71 (35.5) 0.488,
Infarto Cardiaco 0 () 37 (18.5) -
Infarto Cerebral 0 (0) 30 (15) -
Peso Normal 13 (19.1) 38 (19) 0.983:
Sobrepeso 27 (39.7) 86 (43) 0.635;
Obesidad 28 (41.2) 76 (38) 0.642,
IECA - 51 (25.5) -
ARA Il - 102 (51) -
Calcio antagonista - 42 (21) -
Beta bloqueador - 43 (21.5) -
Diurético - 35 (17.5) -
Estatina 5(7.3) 47 (23.5) 0.0044
Variables Cuantitativas
Edad (afios) 56+10 59+11 0.005p
t de diagnéstico (afios) - 8 [2-15] -
IMC 28.3[25.4-31.7] 28.7 [25.7-31.7] 0.761.
PA Sistdlica (mmHg) 116 [116-126] 132 [122-144] <0.001p
PA Diastélica (mmHg) 76 [76-80] 81 [75-87] <0.001.
Creatinina (mg/dL) 0.76 [0.61-0.87] 0.80 [0.68-0.89] 0.026.
Glucosa (mg/dL) 88 [82-94] 89 [83-96] 0.281.
HbA1c (%) 5.6 [5.3-5.9] 5.7 [56.3-6.0] 0.597.
Triglicéridos (mg/dL) 150 [94-189] 141 [108-179] 0.824.
Colesterol Total (mg/dL) 185 [163-212] 183 [156-208] 0.213¢
HDL-c (mg/dL) 47 [41-54] 46 [38-53] 0.249.
LDL-c (mg/dL) 108 [90-134] 105 [81-125] 0.077¢
PCR (mg/dL) 2.5[1.1-8.4] 3.7 [1.4-8.6] 0.126¢
VWF (%) 41 [29-63] 67 [44-103] <0.001.
PAI-1 (ng/mL) 213 [94-424] 219 [122-496] 0.173¢

Abreviaturas: t de diagndstico, tiempo de diagndstico de hipertension; IMC, indice de masa corgoral;
PA, presion arterial; HDL-c, Colesterol de alta densidad; LDL-c, Colesterol de baja densidad; HbA1c,
Hemoglobina glucosilada; PCR, Proteina C reactiva; VWF, Factor de von Willebrand; PAI-1, Inhibidor del
activador de plasmindgeno tipo 1; a= X2 de Pearson; b=t de Student; c= U de Mann-Whitney.
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Tabla 2. Concentraciones del PAI-1 y vWF, tamano del efecto y significancia es-
tadistica entre las variables binarias para la muestra total.

PAI-1 (ng/mL) n U d p VWWF (%) n U d p
Hombre 545 1126-444] 94 59 [39-100] o,
. 8259 0.02 0.893 8202 0.01 0.968
Mujer 213 [119-486] 174 60 [39-93] 174
Sedentarios 534 [138-469] 164 60 [38-99] 164
Acti 7944 0.12 0.345 8797 0.05 0.664
CIVOS 212 [96-507] 104 61[41-96] 104
Fumadores 205 [145-456] ;g 55 [34-96] 58
No Fumad 5820 0.06 0.605 5580 0.12 0.329
0 Fumadores 219 [118-486] 210 61[39-97] 210
Etilismo Presente 59 [142-387] 243 95 [71-108] 243
Etilismo A 2947 0.03 0.807 4196 0.39 0.002
tilismo Ausente 559 [119-482] 25 56 [38-92] 25
Dislipidemia 547 [102-423] 92 62[41-96] 92
- Dislibidemi 7532 0.12 0.350 7385 0.15 0.238
Sin Dislipidemia 547 1132.498] 176 55 [32-102] 176
IMC>25 248 [143-495] ., 61[38-96] 213
6919 0.26 0.038 5737 0.03 0.814
IMC<25 185[91-360] 55 55 [40-103] 55
Sin Estatinas 545 [139-495] 216 61[39-95] 216
Con Estati 4430 0.29 0.018 5774 0.04 0.753
on Estatinas 470 [94-323] 52 58 [38-108] 52

Concentraciones del PAI-1 en ng/mL. Los valores corresponden a la mediana [rango intercuartilico].
IMC, indice de masa corporal; n, nimero de sujetos por grupo; U, valor de la prueba de U de Mann-
Whitney; d, medida del efecto basada en la transformacién no parametrica de la d de Cohen; p, valor
de p obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 3. Coeficientes de correlacion entre el inhibidor del activador de plasminégeno-1 (PAI-1) y el factor de von Willebrand (vVWF) con
las variables cuantitativas.

N= 268 vWF Edad IMC TAS TAD t_Dx CT HDL-c LDL-c Glucosa HbA1c Tg Creatinina PCR
PAI-1 rs 0.064 -0.165 0.208 -0.017 0.051 -0.016 0.027 -0.070 0.013 0.179 0.100 0.136 0.036 0.043
p 0.295 0.007 0.001 0.783 0.410 0.800 0.654 0.254 0.834 0.003 0.101 0.027 0.555 0.486

VWF rs - 0.228 0.020 0.110 0.024 0.234 -0.033 0.035 -0.033 0.087 -0.211 -0.009 0.079 0.220
p - 0.000 0.739 0.072 0.698 0.000 0.587 0.571 0.588 0.154 0.001 0.880 0.197 0.000

PAI-1, Inhibidor del activador de plasmindgeno-1; vWF, Factor de von Willebrand; IMC, indice de masa corporal; TAS, Tension arterial sistdlica; TAD, Tension arterial diastdlica;
t_Dx, tiempo de diagndstico de hipertension; CT, Colesterol Total; HDL-c, Colesterol de alta densidad; LDL-c, Colesterol de baja densidad; HbA1c, Hemoglobina glucosilada;
Tg, Trigliceridos; PCR, Proteina C reactiva; rs, rho de Spearman.



Tabla 4. Caracteristicas generales de los subgrupos de hipertension.

Grupo 2A Grupo 2B
Hipertensién Hipertensién Valor de p
Sin Trombosis Con Trombosis
Variables Cualitativas, n(%)

n 134 66 -
Mujeres 94 (70.1) 33 (50) 0.005,
Sedentarios 81 (60.4) 40 (60.6) 0.983;
Fumadores 28 (20.9) 16 (24.2) 0.591,
Etilismo + 15(11.2) 10 (15.2) 0.426,
Dislipidemia + 45 (33.6) 26 (39.4) 0.419,

Infarto Cardiaco - 36 (54.4) -

Infarto Cerebral - 30 (45.5) -
Peso Normal 28 (20.9) 10 (15.2) 0.330a
Sobrepeso 54 (40.3) 32 (48.5) 0.272,
Obesidad 52 (38.8) 24 (35.4) 0.738a
IECA 35 (26.1) 16 (24.2) 0.775a
ARAII 72 (53.7) 30 (45.5) 0.271,
Calcio antagonista 25 (18.7) 17 (25.8) 0.246,
Beta bloqueador 23(17.2) 20 (30.3) 0.033,
Diurético 24 (17.9) 11 (16.7) 0.828,
Estatina 21 (15.7) 26 (39.4) <0.0014

Variables Cuantitativas

Edad (afos) 60+10 63+13 0.523p
t de diagnéstico (ainos) 8 [2-15] 8 [3-15] 0.912;
IMC 28.3 [25.4-32.2] 29.0 [26.6-31.2] 0.837;
PA Sistélica (mmHg) 132 [121-146] 131 [124-140] 0.568:
PA Diastdlica (mmHg) 83 [76-88] 78 [73-83] 0.002
Creatinina (mg/dL) 0.75 [0.66-091] 0.80 [0.80-0.86] 0.038¢
Glucosa (mg/dL) 87 [82-93] 91 [89-99] <0.001.
HbA1c (%) 5.6 [5.3-6.0] 5.7 [5.5-6.0] 0.020c
Triglicéridos (mg/dL) 138 [106-191] 143 [119-162] 0.955.
Colesterol Total (mg/dL) 190 [162-215] 182 [134-187] <0.001.
HDL-c (mg/dL) 48 [37-55] 45 [38-47] 0.038¢
LDL-c (mg/dL) 108 [86-131] 103 [68-107] 0.001.
PCR (mg/dL) 2.30[1.14-5.00] 8.63 [6.21-8.63] <0.001.¢
VWF (%) 62 [41-96] 83 [53-123] 0.008c
PAI-1 (ng/mL) 267 [150-502] 171 [98-452] 0.026.

Abreviaturas: t de diagndstico, tiempo de diagndstico de hipertension; IMC, indice de masa corpo-
ral; PA, presion arterial; HDL-c, Colesterol de alta densidad; LDL-c, Colesterol de baja densidad;
HbA1c, Hemoglobina glucosilada; PCR, Proteina C reactiva; vWF, Factor de von Willebrand; PAI-1,
Inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 1; a= X2 de Pearson; b=t de Student; c= U de Mann-

Whitney
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Tabla 5. Concentraciones del PAI-1 en los sujetos

con hipertension segun variables binarias.

PAI-1 (ng/mL) n u d P VWF (%) n u d P
Hombre  230[109-442] 73 4363 010 0.489 68 [44-103] 73 4682 0.02 0.905
Mujer 219 [146-508] 127 : : 65 [45-106] 127 ' ’
Sedentarios 230 [126-485] 121 65 [44-104] 7121
. 4912 0.05 0.741 4848 0.02 0.864
Activos 216 [145-579] 79 68 [48-107] 79
Fumadores 182 [130-416] 44 2910 0.22 0.124 61[42-106] 44 3244 0.08 0.580
No Fumadores 241 [133-521] 156 ’ ’ 68 [47-104] 156 ' ’
Etilismo Presente 209 [143-388] 175 2064 0.06 0.650 95 [71-108] 175 2813 033 0.021
Etilismo Ausente 231 [132-498] 25 R 62 [44-104] 25 ' '
Dislipidemia 233 [119-442] 771 57 [34-114] 71
e 4244 0.12 0.392 4048 0.19 0.175
Sin Dislipidemia 215 [142-530] 129 69 [49-102] 129
IMC>25 248 [147-508] 159 3829 0.05 0.085 68 [45-103] 7159 3062 0.09 0.551
IMC<25 190 [91-379] 41 ’ ’ 61 [45-131] 41 ' '
SinlIECA 215 [146-475] 149 68 [45-103] 749
4101 0.12 0.397 3803 0.01 0.992
Con IECA 279 [96-644] 51 62 [45-108] 51
Sin ARAIl 214 [124-502] 98 5058 0.02 0.882 68[49-104] 98 . .. g
Con ARAIl  232[146-487] 102 ' ' 66 [40-104] 102 ' )
Sin beta bloqueador 232 [133-518] 7157 3010 0.15 0.278 69 [45-103] 7157 3490 0.05 0.732
Con beta bloqueador 203 [132-331] 43 15 0278 oo la8-104] 43 05 0.7
Sin calcio antagonis- 270 [131-557] 158 67 [45-103] 758
. 2484 0.36 0.012 3473 0.07 0.641
Con calcio antago- 178 [134-256] 42 68 [48-112] 42
Sin Diurético 231 [140-503] 165 68 [45-103] 765
. 2571 0.14 0.309 3101 0.10 0.492
Con Diurético 179 [100-438] 35 67 [47-121] 35
Sin Estatinas 248 [149-527] 153 69 [48-103] 153
. 2761 0.35 0.016 3287 0.13 0.375
Con Estatinas 177 [96-325] 47 59 [37-109] 47

Concentraciones del PAI-1 en ng/mL. Los valores corresponden a la mediana [rango intercuartilico].
IMC, indice de masa corporal; n, nUmero de sujetos por grupo; U, valor de la prueba de U de Mann-
Whitney; d, medida del efecto basada en la transformacion no parametrica de la d de Cohen; p, valor
de p obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 6. Coeficientes de correlacion entre el inhibidor del activador de plasmindgeno-1 (PAI-1) y el factor de von Willebrand (vWF) con
las variables cuantitativas en el grupo de hipertensos tinicamente.

N= 268 vWF Edad IMC TAS TAD t_Dx CT HDL-c LDL-c Glucosa HbA1c Tg Creatinina PCR

PAI-1 rs 0.153 -0.190 0.230 -0.079 0.011 -0.133 0.031 -0.058 0.006 0.167 0.033 0.128 -0.007 0.023
p 0.031 0.007 0.001 0.265 0.877 0.060 0.666 0.418 0.929 0.018 0.647 0.072 0.924 0.742

VWF rs - 0.165 0.005 -0.075 -0.088 0.054 0.033 0.061 0.048 0.154 -0.182 0.018 0.037 0.186
p - 0.019 0.947 0.293 0.217 0.443 0.642 0.393 0.504 0.030 0.010 0.805 0.607 0.008

PAI-1, Inhibidor del activador de plasmindgeno-1; vWF, Factor de von Willebrand; IMC, indice de masa corporal; TAS, Tension arterial sistdlica; TAD, Tension arterial diastdlica;

t_Dx, tiempo de diagndstico de hipertension; CT, Colesterol Total; HDL-c, Colesterol de alta densidad; LDL-c, Colesterol de baja densidad; HbA1c, Hemoglobina glucosilada;
Tg, Trigliceridos; PCR, Proteina C reactiva; rs, rho de Spearman.



Tabla 7. Modelo de regresion logistica con todas las variables para discriminar
entre sujetos con hipertension sin antecedente de trombosis y con él.

B S.E. Wald gl o] OR 1C95%
Min Max

Hombre 1.236 0.487 6.439 1 0.011 3.442 1.325 8.941

Sedentario  -0.296 0.408 0.528 1 0.468 0.744 0.335 1.653

Fumador 0.428 0.495 0.747 1 0.387 1.534 0.581 4.046

Etilismo -0.499 0.633  0.621 1 0.431 0.607 0.175 2.101

Dislipidemia -1.460 0.788  3.435 1 0.064 0.232 0.050 1.088

ConlECA 0.013 0.566  0.001 1 0.982 1.013 0.334 3.073

Con ARAIl -0.176 0.502 0.123 1 0.725 0.838 0.314 2.241

ConCa_A -0315 0525 0.359 1 0.549 0.730 0.261 2.042

ConBB 0.833 0.514  2.630 1 0.105 2.300 0.840 6.297

Con Diurético  -0.524 0.529  0.982 1 0.322 0.592 0.210 1.669

Con Estatina -2.422 0.821 8.704 1 0.003 0.089 0.018 0.444

Edad -0.052 0.024  4.555 1 0.033 0.949 0.905 0.996

IMC 0.052 0.040 1.666 1 0.197 1.063 0.974 1.139

TAS 0.027 0.015  3.323 1 0.068 1.027 0.998 1.058

TAD -0.075 0.026 8.104 1 0.004 0.928 0.881 0.977

t_ Dx 0.026 0.026  1.055 1 0.304 1.027 0.976 1.080

CT -0.017 0.014 1.378 1 0.240 0.984 0.957 1.011

HDL-c 0.019 0.027  0.486 1 0.486 1.019 0.967 1.074

LDL-c 0.007 0.015  0.203 1 0.652 1.007 0.978 1.036

Glucosa 0.021 0.013  2.630 1 0.105 1.021 0.996 1.046

HbA1c 0.750 0.438  2.925 1 0.087 2116 0.896 4.996

Triglicéridos  0.001 0.004 0.035 1 0.852 1.001 0.993 1.008

Creatinina  0.215 0.867  0.062 1 0.804 1.240 0.227 6.783

PCR -0.007 0.008 0.738 1 0.390 0.993 0.978 1.009

vVWF 0.011 0.003 12.908 1 0.000 1.011  1.005 1.018

PAI-1  -0.001 0.001 3.246 1 0.072 0.999 0.997 1.000
Constante  -0.501 3.693 0.018 1 0.892 0.606

IECA, Inhibidor de la enzima convertidor de angiotensina; ARA Il, Antagonista del receptor de angiotensina Il; Ca_A, Calcio an-
tagonista; BB, Beta bloqueador; IMC, indice de masa. corporal; TAS, Tension arterial sistdlica; TAD, Tension arterial diastdlica;
t_Dx, tiempo de diagndstico de hipertension; CT, Colesterol total; HDL-c, Colesterol de alta densidad; LDL-c, Colesterol de baja
densidad; HbA1c, Hemoglobina glucosilada; PCR, Proteina C reactiva; vWF, factor de von Willebrand; PAI-1, Inhibidor del acti-
vador de plasminégeno-1.
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Figura 2. Concentraciones del PAI-1 entre los grupos de estudio.
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Figura 3. Concentraciones del PAI-1 entre los grupos de estudio respecto al consumo de

estatinas.
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Figura 4. Correlacién entre las concentraciones de PAI-1 y el indice de masa corporal.
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DISCUSION

Las alteraciones hemostaticas en la hipertension arterial cada vez son mas conocidas y mejor
comprendidas, las diferencias entre sujetos normotensos frente a hipertensos son evidentes
desde el punto de bioquimico, clinico y la evolucién que siguen; sin embargo, la certeza de que
estos individuos se comporten de una forma homogénea a lo largo del tiempo es poco clara. En
el presente estudio hemos encontrado algunas de estas diferencias, con el factor de von
Willebrand como un marcador de dano endotelial y al inhibidor del activador de plasminégeno-1
(PAI-1) como uno de hipofibrinolisis, ambas rutas afectadas en la hemostasia de los sujetos con
hipertension.

vWF: Propiedades y hallazgos

El aumento en las concentraciones del factor de von Willebrand representa la activacion de las
células endoteliales, con las alteraciones vasomotoras y hemostaticas que le derivan. Se ha
descrito por otros autores que las concentraciones de esta molécula en poblaciéon normotensa
difieren de aquellos sujetos con hipertensiéon’6, siendo mayor en éstos ultimos, asi como en
estados pro-inflamatorios24y con el consumo de alcohol?”. Por otra parte, el uso de farmacos
que actuan sobre el eje RAAS4546 y canales de calcio*” llevan a una disminuciéon en su

concentracion.

En nuestro estudio confirmamos algunas de estas alteraciones, encontramos diferencia en las
concentraciones de dicho marcador en sujetos normotensos comparado contra aquellos con
hipertensién esencial y llama la atencion que dentro de éste ultimo grupo también existe
diferencia con respecto de la ausencia o presencia de antecedente de trombosis, se puede
especular (con cautela dada la naturaleza metodoldgica del presente estudio) que el dafio
endotelial es acumulativo, lo anterior también se corrobora por la relacion aparente entre las
concentraciones de esta molécula, la edad y el tiempo de diagnéstico de la hipertension, sin
existir aparente colinearidad entre estos ultimos. Por otra parte también se logré evidenciar la
relacion entre los niveles de vVWF y PCR como marcador de inflamacion, todo lo anterior
también apoya el concepto de la hipertensién como un estado pro-inflamatorio22, donde no sélo
la presion arterial es la culpable de las complicaciones, sino otras vias juegan papeles claves
en su fisiopatologia, como en este caso, la inflamacién, misma que vale la pena comentar se
encuentra presente en los sujetos aun a pesar de un aparente control tensional y bajo el efecto
de farmacos que impactan negativamente sobre la misma como las estatinas.
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Con respecto del consumo de alcohol, éste fue el principal modificador del vWF encontrado en,
se mostré una tendencia positiva clara donde aquellos sujetos que consumen alcohol tienen
mayores concentraciones de VWF, lo anterior se justifica por las alteraciones en el metabolismo
de los lipidos que ejerce el alcohol, sin embargo vale la pena destacar que otros autores’” han
encontrado asociaciones no lineales respecto de las concentraciones de VWF y consumo de
alcohol, por lo que aun es un punto de controversia y, como limitante para nuestro estudio, que
no fue disenado para medir otros rubros de esta variable como la cantidad exacta de etanol o el
tipo de bebidas alcohdlicas ingeridas, mismas que parecen influir.

vWF también se eleva en enfermedades con alteracién del metabolismo de carbohidratos como
la diabetes mellitus tipo 224, y si bien en nuestro estudio esta poblacion fue excluida, destaca la
relaciéon parcial que se encontré entre las concentraciones de vVWF y los niveles de
hemoglobina glucosilada, con lo que se apoya la hipdtesis de la relacion que existe entre
ambos, misma que es de mayor importancia entre los grupos de sujetos con hipertension
respecto a normotensos, lo anterior sugiere un mecanismo mas por el cual las enfermedades

que afectan al metabolismo de carbohidratos se relacionan con la hipertension.

En contraste con lo ya publicado, no encontramos que otros factores como el tabaquismo,
sedentarismo, dislipidemia o el tipo de tratamiento anti-hipertensivo influyera sobre las
concentraciones de VvVWF, aun ajustado por otras variables confusoras. Como potenciales
explicaciones para esto, respecto del tabaquismo, el reporte del mismo puede ser facilmente
susceptible al sesgo de recuerdo diferencial. En relacién con el resto de variables, no
encontramos explicacion para la falta de congruencia con lo ya publicado, ya que se busco
asegurar la adecuada medicién de las variables. De acuerdo con lo publicado no evidenciamos
diferencias respecto de las concentraciones de vVWF en relacion con el indice de masa corporal.

PAI-1: Propiedades y hallazgos

Por otra parte, el inhibidor del activador de plasminégeno-1 es una molécula capaz de ser
sintetizada por multiples estirpes celulares como el endotelio, plaquetas, hepatocitos, células de
musculo liso vascular, monocitos y placenta (en éste caso PAI-2). Su elevacién condiciona un
estado de hipofibrinolisis que lleva a una incapacidad para la degradacién de los coagulos
estables. Las concentraciones de PAI-1 se han descrito como diferentes en sujetos
normotensos con respecto de hipertensos3®’, y pueden verse incrementadas en situaciones
como el envejecimiento’8, contextos como la resistencia a la insulina, mayor adiposidad e
hipertrigliceridemia®®, se ha propuesto que algunos farmacos como las estatinas son capaces
de disminuir sus concentraciones?s.
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En nuestro estudio, las variables que se correlacionaron positivamente con el incremento en
PAI-1 fueron: edad, indice de masa corporal, glucosa vy ftriglicéridos; lo anterior se explica por
que en estos sujetos la proporcion de tejido adiposo se encuentra aumentada, ya sea en
condiciones fisiolégicas como el envejecimiento o patolégicas como en el caso del sobrepeso/
obesidad, y se sabe que éste tejido es de los principales reguladores de PAI-1, por el efecto
inflamatorio que tiene, ya que contiene macréfagos del tipo M1 capaces de liberar PAI-1. Por
otra parte se corroboré lo descrito en la literatura con respecto de las estatinas, donde ejercen
un efecto a favor de la disminucién de las concentraciones de PAI-1, con lo que se comprueba
parte de sus efectos pleiotropicos, lo anterior cobré mayor impacto en aquellos sujetos con
hipertension y antecedente de trombosis, donde, contrario a lo esperado, se encontré una
menor concentracién de PAI-1, explicada por el mayor uso de estatinas en dicho grupo. Otras
variables que se destacan por sus correlaciones con PAI-1 son los calcio antagonistas, donde
mediante su mecanismo de accidon sobre musculo liso, inducen regulacién a la baja de la
sintesis de esta molécula. Aunado a lo anterior llama la atencién que los farmacos que afectan
el eje RAAS no se asociaron a modificaciones en las concentraciones de PAI-1 ya que también
afectan la regulacién vasomotora.

La presencia de actividad fisica por al menos 150 minutos a la semana se ha vinculado a una
menor concentracion de PAI-178, sin embargo, en nuestro estudio, a pesar de medir de igual
forma la variable, no se encontré asociacién alguna, sin poder descartar la presencia de un
sesgo de recuerdo diferencial. Con respecto del consumo de alcohol, se ha encontrado una
influencia muy pobre del mismo con las concentraciones de PAI-177, en nuestro estudio el
tamano del efecto fue muy bajo y sin significancia estadistica. Destaca que las alteraciones en
el metabolismo de la glucosa tiene un efecto sobre PAI-1, en el presente estudio se encontrd
que tanto los triglicéridos como la glucosa muestran correlaciones positivas. Otras variables
donde no se encontraron modificaciones en las concentraciones de PAI-1 fueron el tabaquismo,
dislipidemia y farmacos anti-hipertensivos.

Mecanismos probables de regulaciéon sobre vWF y PAI-1

En sintesis, da la impresion de que VWF esta mas influenciado por el estado de inflamacién y
consumo de alcohol, con una pobre contribucidon por parte de la edad y los niveles de glucosa,
sin encontrar algun beneficio sobre el mismo con respecto del empleo de anti-hipertensivos o
estatinas; En contra parte, PAI-1 tiene una regulacion muy evidente ligada al peso, el
metabolismo de carbohidratos y lipidos, también con una aportacion baja dada por la edad y si
es fuertemente influido por factores como las estatinas y los calcio-antagonistas. Lo anterior
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representa al menos dos diferentes problemas que un sujeto con hipertension primaria posee y
que vale la pena tener en cuenta al momento de tomar decisiones con respecto de las
recomendaciones terapéuticas. En relacion con todo lo anterior no es de sorprender que en el
analisis multivariado encontraramos como los factores modificables que mas impactan en el
desenlace al género, edad, niveles de presion arterial, consumo de estatinas y concentraciones
de factor de von Willebrand.

Marco epidemiolégico, demografico y clinico: comparacién y critica

La hipertensién arterial representa una de las principales patologias en nuestra sociedad, con
una prevalencia estimada del 25%, asociada a una cuarta parte de las defunciones en nuestro
pais. Uno de los mecanismos por el cual esta enfermedad genera dafio es la alteraciéon en la
funcién endotelial, con el subsecuente estado trombogénico e hipofibrinolitico como ya se ha
comentado. Las consecuencias ultimas de este dafio acumulado se manifiestan como infartos
cardiacos, reportados en el 35% de los sujetos hipertensos™ e infartos cerebrales en el 64% de
los sujetos con hipertensiéng. En nuestro estudio encontramos una frecuencia menor de
ambos eventos, sin embargo no menos despreciables, afectando a 1 de cada 3 individuos con
hipertensién la presencia de infarto cardiaco y/o cerebral, como limitacion se reconoce la falta
de deteccion de eventos sub-clinicos.

El sexo es uno de los factores de riesgo no modificables para la presencia de eventos
tromboticos como del infarto cardiaco y cerebral, la relacién establecida de riesgo por otros
gruposs! es de 1.5 a 2 veces mas eventos en hombre que en mujeres, dicho riesgo también se
evidencié en nuestro estudio, aunque con una mayor participacion, ya que el sexo masculino

confirid un riesgo mayor para la presencia de trombosis, con un factor de 3.5 veces.

Si bien las recomendaciones actuales sugieren que el realizar al menos 150 minutos de
actividad fisica semanal provee una disminucion en el riesgo cardiovascular, nuestro estudio no
encontré una mejor relacion de los marcadores de dafio endotelial o fibrinolisis con su uso, esto
no implica que el efecto de la actividad fisica sea nulo, ya que en estudios clinicos se ha
validado su beneficio, mas bien sugiere que existen mecanismos diferentes a los estudiados en
este trabajo que confieren dicha proteccion.

La pandemia de obesidad es un problema de salud publica a nivel mundial, México encabeza la
lista del mismo, y en nuestro estudio se mostré de forma contundente que mas del 80% de los
sujetos captados pertenecian al grupo de sobrepeso u obesidad, mismos que ademas estan
relacionados con un patrén hipofibrinolitico dada las mayor concentracién de PAI-1 asociada al
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IMC, lo anterior contribuye a la extensa evidencia del efecto deletéreo que tiene esta
morbilidad.

Con respecto de la dislipidemia como factor de riesgo asociado, destaca que el grupo de
sujetos con antecedentes tromboéticos mostrd un discreto mejor perfil de lipidos, lo anterior se
debido al mayor uso de estatinas, sin embargo también deja ver el arduo trabajo que esta por
delante, ya que menos de la cuarta parte de los sujetos con dislipidemia en el grupo de
normotensos y menos de la mitad de los sujetos con dislipidemia en el grupo de hipertensos sin
antecedente trombético recibian algun manejo, por otra parte s6lo 4 de cada 10 sujetos con
antecedentes de trombosis coronaria o cerebral recibian manejo con estos farmacos, situacion
donde es mandatoria dada la evidencia positiva que tiene el uso de estos farmacos con el
pronéstico de los sujetos. En relacidén con los triglicéridos, se evidencié que la mayor parte de
sujetos donde existian indicaciones para su tratamiento no lo recibian, una vez mas, dejando

claro lo mucho que falta por incluir en el abordaje integral de estos sujetos.

Conforme al tratamiento farmacolégico para la hipertensién, aquellos farmacos con un bloqueo
al sistema RAAS fueron los mas frecuentes, implicados en la atencion de mas del 70% de los
sujetos, se destaca que dichos farmacos no lograron demostrar modificaciones en las
concentraciones de los marcadores estudiados, aun cuando se ha descrito su relacion con este
eje neuroendocrino. También se evidencié un mayor uso de beta bloqueadores en el grupo de
mayor riesgo, lo anterior derivado de otras indicaciones que tienen estos farmacos ademas de
la hipertension arterial como es el caso de la cardiopatia isquémica.

Otra de las criticas con respecto del manejo de los pacientes con hipertension, va en relacion
con las metas de presion arterial, donde se destaca que en nuestro estudio encontramos cifras
de presion arterial promedio, tanto sistdlica como diastélica, por arriba de lo recomendado por
las guias nacionales para una toma de presion arterial en consultorio, se tiene como limitante
que solo se trata de eso, una determinacién en un momento dado, ya que hay mejores formas
de establecer el control de los sujetos (como la utilizacién del monitoreo ambulatorio de la
presion arterial).

Dentro de los factores de riesgo asociados a las complicaciones en sujetos hipertensos, el
estilo de vida juega un papel crucial, se recomienda por guias nacionales e internacionales la
promocion de un estilo de vida saludable con realizacién de actividad fisica, cese del habito
tabaquico y etilico, apoyado de herramientas terapéuticas a la mano. En México se reportan
prevalencias de sedentarismo del 57.6%, consumo de tabaco del 30.2% en adultos jévenes y
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de alcohol entre el 0.16% (mujeres) y 4.13% (hombres). En el presente estudio, la frecuencia
de sedentarismo fue cercana al 60% en los principales grupos de estudio, donde dichas
proporciones se mantienen audn en los sujetos de mayor riesgo. El consumo de tabaco se
registré cercano al 20% para toda la muestra, por debajo de lo reportado, sin embargo dicha
proporcidon no es menor en los sujetos con antecedentes tromboticos, donde se debe de hacer
mayor énfasis en su suspensién. Por ultimo, en relacion con el consumo de alcohol, no se
encontraron sujetos con este habito en el grupo de normotensos, y s6lo en 1 de cada 10
hipertensos.

Otros hallazgos y limitantes

Llama la atencién que la literatura marca como concentraciones normales para PAI-1 entre 5 y
50 ng/mL, en nuestro estudio encontramos cifras muy superiores, aun cuando se limité al
maximo el grado de error mediante la obtencién de resultados por duplicado, con estricto apego
a las indicaciones y recomendaciones emitidas por los proveedores de los reactivos de ELISAy
por personal experto en la técnica.

Como limitantes del presente estudio se encuentran: 1) se trata de un estudio transversal,
donde la ambigledad temporal no permite establecer ningun tipo de causalidad, 2) existen
limitaciones inherentes al disefio como aquellas derivadas del sesgo de recuerdo diferencial, 3)
denotar que se evidenciaron sesgos estadisticos en el analisis estratificado, donde las
diferencias en creatinina, glucosa y hemoglobina glucosilada evidenciadas entre los grupos de
sujetos con hipertensién si bien se reportan significativas estadisticamente, clinicamente no
tiene relevancia y por ultimo 4) la presencia de un posible sesgo de causalidad inversa en
relaciébn a menores concentraciones de PAI-1 en los sujetos con hipertension y antecedente de
trombosis, explicado (como se comentd anteriormente) por la mayor utilizacion de estatinas en
este grupo de sujetos.
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CONCLUSIONES

- La hipertensién primaria es una enfermedad compleja, que va mas alla de Unicamente la
elevacion en las cifras de presion arterial, con cambios en la funcién endotelial y mecanismos
hemostaticos que han sido poco estudiados en la practica cotidiana y sin embargo impactan

en una proporcion relevante de los sujetos con ésta enfermedad.

- Es evidente que existe disfuncion endotelial en los sujetos hipertensos y que esta modificada

por factores como sexo, edad, inflamacion y estilo de vida.

- La fibrinolisis es influenciada por caracteristicas no modificables como el género y edad, pero

susceptible a otras como el peso, metabolismo de carbohidratos y uso de estatinas.

- Se necesita un abordaje integral de los sujetos con hipertensién, que vaya dirigido a
modificar el estilo de vida para lograr reduccion del consumo de tabaco, alcohol y promover

la actividad fisica, asi como mejorar el control tensional, metabolismo de carbohidratos y

lipidos.

- Con respecto de las variables hemostaticas estudiadas, los hipertensos se diferencian en
parte de los sujetos normotensos por el grado de dafo endotelial, mismo que es mas patente
entre aquellos con antecedentes de trombosis, lo que sugiere que los tratamiento actuales no

logran llevar a un estado basal a los individuos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En relacién con los aspectos éticos, a todos los sujetos se les solicito leer y llenar la carta de
consentimiento informado, misma que va de acuerdo con la declaraciéon de Helsinki de la
asociacion médica mundial, sobre los principios éticos para la investigacion médica que
involucra sujetos humanos, adoptada por la 18a asamblea médica mundial, Helsinki Finlandia
1964, con ultima modificacién (7a) en Fortaleza, Brasil. Los datos personales y los resultados
de los participantes son estrictamente confidenciales. Solo son conocidos por el equipo de
investigacion y no se hara divulgacion de los mismos o intercambio de datos. Se explico a cada
uno de los sujetos en forma detallada en lo que consistia el procedimiento y que no afectaria o
modificaria su tratamiento en caso de no aceptar participar.

Procedimientos. Aplicacion de cuestionario sobre datos demograficos, obtencidén de medidas

antropométricas y muestra sanguineas.

Posibles riesgos y molestias. Obtencion de sangre periférica mediante puncién de una vena
antecubital superficial. El riesgo del estudio se considera como minimo de acuerdo a la ley
general de salud.

Beneficios al término del estudio. El paciente no recibidé beneficio directo de los resultados
del presente estudio, sin embargo como compensacién a su participacion se le ofrecio
retroalimentacién y asesoria sobre los resultados de sus laboratorios generales en relacion a su
contexto y enfermedades.

Participacion o retiro. En caso de negarse a participar o de retiro, dicha decision no repercutio
en lo absoluto en su tratamiento.

Confidencialidad. La identidad de los sujetos se resguarda mediante la asignacién de un
numero de folio que impedira ligar los datos con los participantes. En ningin momento se
relacionaron con nombres o iniciales.

Manejo de residuos biolégicos. El manejo de los residuos biolégicos se realizara de acuerdo
al manual interno para el manejo de residuos peligrosos bioldgico-infecciosos vigente en la
unidad de investigacion y de acuerdo a la NOM-087-ECOL-SSA1- 2002 de Proteccion

ambiental, residuos peligrosos biolégico-infecciosos.
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INFRAESTRUCTURA FiSICA Y HUMANA DISPONIBLES
En la UIMTHA se cuenta con la infraestructura y el personal para llevar a cabo la toma de
muestras, almacenamiento y procesamiento de las mismas.

RECURSOS HUMANOS

El tutor del presente proyecto cuenta con Doctorado en Ciencias, asi como un post-doctorado
de 2 anos y 5 afios trabajando como Investigador en el centro de investigacion “The Sol Sherry
Thrombosis Research Center”, en la Universidad de Temple, en la ciudad de Filadelfia,
Pensilvania en los Estados Unidos de Norteamérica, recibiendo entrenamiento en las
siguientes areas: bioquimica, biologia molecular y celular, estudio de la hemostasia. Asi como

la participacion con la exposicién de trabajos a nivel nacional e internacional.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE ESPECIFICACION DE TECNICAS

MEDICION DE PRESION ARTERIAL EN LA UNIDAD DE INVESTIGACION
(tomada de GPC vigente).

Se realiz6 segun el siguiente listado:

1. Se asegurd que el paciente no tuviera deseos de orinar o defecar, dolor, fiebre o alteracion
emocional que pudieran afectar la toma. Que no hubiera consumido en los 30 minutos previos

a la toma café, té, bebidas energéticas u otros productor cafeinados, asi como refrescos.

2. Permanecié al menos 5 minutos en reposo absoluto, en posicion de sentado, con las piernas
descruzadas, con un adecuado soporte para la espalda, con ambos brazos descubiertos y
flexionados, apoyandolos sobre una mesa que los mantendra a la altura del corazon.

3. El sitio de la toma fue especifico para ello, procurando un ambiente tranquilo.

4. Se solicité al paciente que no hablara (y no se le habld) durante la toma.

5. Se determind la presion mediante el equipo Omrom HEM-7121-E con un brazalete estandar
para adulto (que abarcara alrededor del 40% de la longitud del brazo y 80% de la circunferencia
del mismo), siguiendo las recomendaciones de colocacion del fabricante.

6. Se tomd una determinacion en cada brazo y posteriormente 1 determinacion mas del brazo
donde se haya evidenciado la presion mas alta. Se realizd un promedio de las 2
determinaciones del brazo escogido, siendo ésta ultima presidn obtenida la que se registre en
la base de datos final.

Como medidas para asegurar la adecuada medicion el equipo automatizado fué enviado a

calibracién cada 6 meses segun las recomendaciones del proveedor, ademas se aseguro la
integridad de las baterias de forma mensual.
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TOMA DE MUESTRAS SANGUINEAS

A todos los sujetos de investigacion se les determinaron niveles de glucosa, urea, creatinina,
colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicéridos y hemoglobina glucosilada, para lo anterior fue
necesario obtener al menos 18 ml de sangre, de los cuales se repartieron 3 tubos para
laboratorio central:

- 1 tubo de tapén violeta (con EDTA) para determinacion de HbA1C, con 3 ml de sangre.

- 2 tubos de tapén rojo (tubo seco) cada uno con 3ml de sangre.

Y 3 tubos para almacenamiento en el laboratorio y posterior determinaciéon de VWF y PAI-1: - 1
tubo de tapén violeta (con EDTA).

- 1 tubo de tapdn rojo.

- 1 tubo de tapon azul (Citrato de sodio).

Procedimiento:
1. Confirmacion de el ayuno del paciente de al menos 6h.

2. Se establecio un lugar especifico para la toma, donde el paciente permanecié sentado.
3. Requisicion de la solicitud de los estudios y etiquetado de los tubos a utilizar.

4. Colocacién de ligadura por encima del pliegue del codo para identificar una vena adecuada
en la regién antecubital.

5. Asepsia del sitio con torunda con etanol al 70%.
6. Veno-puncion con equipo al vacio llenado de uno a uno los tubos necesarios.
7. Retiro de la ligadura al completar la cantidad de sangre extraida.

8. Retiro de ligadura y colocacién de torunda con etanol al 70% en el sitio de puncion,
ejerciendo presion sobre el sitio durante 3 minutos.

9. Desecho de los punzo-cortantes en contenedores especificos para RPBI.

Muestras para laboratorio central

Posterior a la toma de las muestras se enviaron al laboratorio central en los tubos previamente
etiquetados, donde se llevaran acabo los procedimientos habituales para la determinacion de
los analitos ya comentados, asi como la disposicion del material biolégico residual segun las
normas de la institucion.

Muestras para la Unidad de Investigacion

Posterior a su obtencion se:

1. Centrifugaron por 15 minutos a 10 000 rpm en dos ocasiones para asegurar que el suero
esté libre de plaquetas.

2. Formaron alicuotas de 500mcl en tubos Pellet.

3. Etiquetaron los tubos Pellet con el cédigo correspondiente al sujeto en estudio.

4. Refrigeraron a -800C hasta su utilizacion para determinacion de VWF y PAI-1.
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DETERMINACION DE FACTOR DE VON WILLEBRAND

Se realizé la determinacion del factor de von Willebrand en unidades porcentuales mediante la
técnica de ELISA con técnica tipo sandwich aplicada al kit ASSERACHROM VWF:Ag de
Diagnostica Stago S.A.S. basandose en las instrucciones incluidas por el fabricante. Para la
determinacion de PAI-1 se utilizo la misma técnica de ELISA pero el kit comercial empleado fue
Human PAI-1 ELISA de BioVendor - Laboratorni medicina a.s. obteniéndose en ng/mL los
resultados.

A continuacién se describe la técnica general empleada:

1) Preparacion de la placa

Transferir el anticuerpo de captura (Anticuerpo anti-antigeno) diluido en PBS a cada uno
de los micropocillos de la placa, posteriormente se sella e incuba a temperatura ambiente
en solucion buffer.

Realizar 3 lavados con buffer de lavado (pH 7.2).

Bloquear la placa afadiendo el buffer de bloqueo y posteriormente se deja incubando a
temperatura ambiente durante el tiempo indicado por el fabricante del kit comercial.
Realizar nuevamente 3 lavados con buffer de lavado.

2) Enzimoinmunoensayo:

* Descongelar las muestras de plasma a temperatura ambiente.

» Adadir la muestra a cada pocillo previamente preparado y se incuba toda la placa a
temperatura ambiente durante el tiempo indicado por el fabricante.

* Realizar 3 lavados con buffer de lavado.

» Anadir el anticuerpo de deteccion biotinado (Anticuerpo anti-antigeno marcado) y se
volver a incubar durante el tiempo indicado por el fabricante del kit a temperatura
ambiente.

* Realizar 3 lavados con buffer de lavado.

* Afadir Estreptavidina-HRP e incubar durante otros 20 minutos.

* Realizar 3 lavados con buffer de lavado.

» Afadir la solucion con el sustrato e incubar durante otros 20 minutos.

» Afadir solucién stop.

* Proceder a la leer de los resultados, mediante la densidad 6ptica de cada pocillo en los
siguientes 30 minutos.

Por cada muestra de cada sujeto se realizaran al menos 2 ensayos como control de
calidad.
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO IMSS

Fecha:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

PROYECTO: IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE DANO ENDOTELIAL, HIPOFIBRINOLISIS Y UN
ESTADO HIPERCOAGULABLE EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
REGISTRO: R-2017-3609-15

UNIDAD DE INVESTIGACION EN TROMBOSIS, HEMOSTASIA Y ATEROGENESIS (UIMTHA) DEL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL NO 1 A “DR CARLOS MC GREGOR SANCHEZ NAVARRO”, IMSS.

Le estamos invitando a participar en este estudio junto con otras personas que puedan o no tener una
enfermedad llamada hipertension arterial primaria, que es cuando la presion en las arterias del cuerpo es
mayor de lo esperado. Uno de los problemas de ésta enfermedad es que puede causar que la sangre
sea mas facil de coagularse, dando origen a complicaciones como infartos en el corazén o el cerebro.
Este estudio pretende identificar algunas moléculas en la sangre que puedan ayudarnos a prevenir que
éstas no complicaciones sucedan y compararlas con personas sin la enfermedad.

¢.EN QUE CONSISTE EL PROYECTO?

En caso de que decida aceptar, su participacion consistira en acudir un dia especifico al hospital, a las

07:00am y en ayuno, dénde se:

1) Haran algunas preguntas sobre sus datos personales como: nombre, nimero de seguridad social,
edad, fecha de nacimiento, antecedentes de enfermedades en usted, y medicamentos que toma.

2) Medira la presién arterial en 3 ocasiones en ambos brazos, asi como se determinara su peso y
estatura.

3) Tomara una muestra de sangre de alguno de sus dos antebrazos, en una cantidad de 18ml (3
-4cucharaditas) en una sola ocasion. Debera de estar en ayuno y sin suspender sus medicamentos
habituales. Las muestras que obtengamos se dividiran en 5 tubos, de los cuales 2 se utilizaran para
obtener laboratorios generales (niveles de azucar en sangre, colesterol y otras grasas, asi como para
evaluar el funcionamiento de su rifidn) y los otros 3 tubos seran almacenados en la unidad de
investigacion, bajo refrigeracion y hasta completar el nUmero de personas que estamos estudiando,
para luego descongelar esas muestras y medir en conjunto otras sustancias motivo del presente
estudio (llamadas Factor de Von Willebrand y PAI-1).

4) Posterior a la realizacion del cuestionario, las mediciones comentadas y la toma de muestra de
sangre usted habra finalizado con su participacién en el estudio, sin embargo, si lo desea, podra
acudir una semana después a la toma de la sangre para recibir orientacion general respecto a los
valores obtenidos y las recomendaciones que podemos hacer en su tratamiento, todo lo anterior
plasmado por escrito y sélo con la finalidad de apoyar a mejorar su tratamiento.

5) Usted podra contactar al investigador principal (Dr. Paolo Alberti Minutti) en cualquier momento de la
presente investigacion en caso de tener alguna duda.

¢ QUE RIESGOS O MOLESTIAS PUEDE TENER?

La unica molestia esperable es en el momento de la toma de sangre, ya que se debe de realizar un
piquete en una vena, pudiéndole ocasionar un poco de molestia, como posible complicacion puede
aparecer un moreton en donde se picd, mismo que suele quitarse en el paso de 1 a dos semanas. No
existen otros riesgos por su participacion.

¢ QUE BENEFICIOS OBTENDRA?

Directamente de las moléculas en estudio usted no obtendra algin beneficio, ya que apenas estamos
estudiando su utilidad. Sin embargo, como beneficio indirecto le proporcionaremos una evaluacién
general de los resultados obtenidos y emitiremos por escrito recomendaciones para mejorar su
tratamiento en caso necesario, si todo esta bien, no habra un mayor beneficio.
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¢ PUEDE NO PARTICIPAR?

Por supuesto, debe de entender que su participaciéon es TOTALMENTE VOLUNTARIA, lo Unico que
solicitamos para participar es que sea derechohabiente del IMSS vigente y un poco de su tiempo para
realizar el cuestionario ya descrito, asi como medir su presion arterial, peso, estatura y la toma de
muestras de sangre.

S1 NO PARTICIPA, ; HAY ALGUNA CONSECUENCIA?

NINGUNA CONSECUENCIA, como ya le explicamos, la participacion en este estudio es totalmente
voluntaria y no esta vinculada de ninguna forma a su atencién habitual en el IMSS, por lo que si decide
no participar, o retirarse en cualquier momento del estudio, sélo tendra que hacerlo saber al investigador
principal, sin que tenga que dar alguna explicacién y sin que cambie su programa de citas habituales o
medicamentos recibidos por el IMSS, su seguimiento sera el de siempre.

¢ QUE PASA CON SU INFORMACION PERSONAL?

Debe de saber que todos sus datos personales seran tratados de forma confidencial, de hecho su
nombre y numero de seguridad social seran reemplazados en la base de datos (donde se junta toda la
informacion de todos los demas pacientes) por una clave, y el acceso a esa clave Unicamente la tendra
el investigador principal (Dr. Paolo Alberti Minutti) quien se compromete a no hacerla publica o divulgarla
de algun modo. Asi que lo unico que podria publicarse son los numeros de las mediciones de las
moléculas de la sangre, sin que estén vinculadas al nombre de una persona, haciendo del estudio
totalmente confidencial. En caso de solicitarse los resultados de laboratorios unicamente se los daremos
al participante, no pudiendo ser recogidos por otra persona.

¢ PODRAN UTILIZAR MIS MUESTRAS PARA OTROS ESTUDIOS?

Este consentimiento informado esta destinado para éste proyecto de investigacion, sin embargo, si usted
lo permite, podremos almacenar hasta por 4 afios las muestras congeladas de su sangre, para que, si en
el futuro hay nuevas moléculas que se asocien a mayor riesgo de formar coagulos, puedan ser utilizadas
y estudiadas en sus mismas muestras.

Si usted no esta de acuerdo con lo anterior nos lo hara saber en lo recuadros mas abajo y entonces sélo
utilizaremos su sangre para éste estudio.

¢.DONDE PUEDO CONTACTAR AL INVESTIGADOR?

Los datos del investigador son los siguientes:

Nombre del Investigador Responsable: Dr. Paolo Alberti Minutti.

Direccion: Calle Gabriel Mancera 222, Colonia del Valle Norte, CP 03103, CDMX

Teléfono: 56 39 58 22 Extensién 22853

e-mail: paolo.alberti@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local
de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud (CLIEIS) numero 3609, calle Gabriel Mancera 222,
Colonia del Valle, C.P. 03103; Alcaldia Benito Juarez, Ciudad de México. Teléfono. 5639 5822.

SE ME HA EXPLICADO CON CLARIDAD EN QUE CONSISTE EL ESTUDIO, SE ME HAN ACLARADO
TODAS LAS DUDAS QUE ME HAN SURGIDO Y SE ME OTORGO UNA COPIA DE ESTE FORMATO,
POR LO QUE AL FIRMAR ESTOY DE ACUERDO EN PARITICPAR EN LA INVESTIGACION

Marque UNA de las siguientes casillas:
[]Autorizo que se tome la muestra y se use sélo para éste estudio.

[]Autorizo que se tome la muestra y se pueda usar para estudios futuros hasta por 4 afios.

Nombre completo y firma del Participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 (Nombre, relacion y firma) Testigo 2 (Nombre, relacion y firma)
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

GRUPO PERTENECIENTE CLAVE:

Normotenso [ ] Hipertension Primaria [ ]

Nombre:

Numero de Afiliacion:

Teléfono: Fecha de Nacimiento:___/ / Edad: afos
Sexo:[H][M] Peso: Kg Talla: m. IMC:

ANTECEDENTES

Tabaquismo [Si] [No] Etilismo [Si] [No]

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Tiempo de Diagndstico (afios):

Tratamiento Actual:

OTROS DIAGNOSTICOS

OTROS TRATAMIENTOS

ANTROPOEMTRIA

TA1: / . TA2: / . TA3: / . Promedio TA /
LABORATORIOS

Creatinina mg/dL
Glucosa mg/dL
HbA1c %
Triglicéridos mg/dL
Colesterol Total mg/dL
HDL-c mg/dL
LDL-c mg/dL
PCR mg/dL
vWF %
PAI-1 ng/mL
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