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Introduccién

La terapéutica anticoagulante ha probado beneficios en el tratamiento y la prevencion de
trastornos tromboembdlicos, pero los agentes habitualmente usados tienen limitaciones. Los
antagonistas de la vitamina K incluyen los derivados cumarinicos como la warfarina y ofrecen la
conveniencia y el caracter previsible de la administracion oral, pero requieren monitoreo cuidadoso
de la coagulacion y ajustes en la dosis debido a una estrecha separacién entre el efecto
antitrombotico y el sangrado, el variable efecto anticoagulante y numerosas interacciones con
drogas y alimentos. El comienzo y el fin de accién lentos son una desventaja adicional que
complica el uso de la warfarina en la practica clinica.'? Las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) tienen efecto anticoagulante mas previsible o constante pero, al igual que con los
inhibidores directos de la trombina (IDT) disponibles en la actualidad, deben administrarse por via
parenteral. El ximelagatran es el primer agente oral en la nueva clase de IDT y fue perfeccionado
clinicamente empleando una dosis fija sin monitoreo del sistema de la coagulacion.

El ximelagatran es un potente inhibidor de la actividad de la trombina, de su generacion,
de la activacion plaquetaria y de la formacion de trombos
El ximelagatran se convierte en su forma activa, el melagatran, el cual se fija con afinidad alta al
sitio activo de la trombina para aportar una inhibicidon potente de la actividad de la trombina in
vitro (K; = 2 nmol/l). Esta union es directa y reversible y, a diferencia de las heparinas, no requiere
cofactores enddgenos.? La inhibicidn de la generacion de trombina fue demostrada inicialmente en
un estudio ex vivo que empled muestras de sangre de 18 voluntarios sanos a quienes se les
administré una dosis Unica de 60 mg de ximelagatran por via oral.* Este hallazgo fue confirmado y
ampliado en un estudio mas grande con 120 voluntarios que recibieron entre 15 mg y 60 mg de
ximelagatran.® Se demostrd la inhibicién rapida y dependiente de la dosis de la generacién de
trombina en la sangre luego de su administracién a través de las reducciones en el fragmento 1+2
de la protrombina y de los niveles del complejo trombina-antitrombina. También se inhibid la
activacion plaquetaria ex vivo luego de la administracion de esta droga, de acuerdo con lo
demostrado por la reduccién dependiente de la dosis en los niveles de B-tromboglobulina.’
El mecanismo de accidén del melagatran fue caracterizado en estudios posteriores. Ademas de
catalizar la conversion de fibrindgeno a fibrina y trombina también amplifica su propia generacion y
activa rapidamente las plaguetas. La inhibicidon de estas actividades puede ser un factor importante
de contribucién para la efectividad de la terapia anticoagulante. El melagatran inhibe la generacién
de trombina in vitro y, a diferencia de la HBPM dalteparina, también retrasa el tiempo requerido
para la formacién de concentraciones maximas de trombina.® La inhibicién dependiente de la dosis
y el retraso en la generacidon de trombina también se demostraron ex vivo luego de la
administracién oral de ximelagatran a voluntarios sanos.®”’
El agregado de factor V activado exdgeno (FVa) in vitro revierte la prolongacion mediada por el
melagatran del tiempo necesario para lograr el maximo de generacion de trombina y restaura
parcialmente el potencial enddégeno de trombina (PET), mientras que el FVa en combinacién con
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protrombina revierte completamente los efectos del melagatran sobre el tiempo necesario para el
pico de trombina y el PET.? Esto sugiere que el melagatran inhibe la generacién de trombina en
parte a través del bloqueo de la activacidon por retroalimentacion del FV por la trombina.
La activacion plaquetaria inducida por la trombina comprende la protedlisis de los receptores
activados por proteasas de la superficie celular (PAR), PAR1 y PAR4, estos procesos pueden ser
estudiados a través del seguimiento de la expresidn de la selectina P de la superficie plaquetaria
mediante citometria de flujo. El melagatran inhibe el aumento de selectina P mediada por la
trombina y el clivaje del PAR1 medido en la sangre corporal total por citometria de flujo con
valores de CIs, (la concentracion de melagatran que produce la mitad de la inhibicion maxima) en
el espectro inferior de los nmol/l y comparable a los observados con dalteparina.® El melagatran no
inhibid la activacion de las plaquetas por péptidos especificos de PAR1 y PAR4, lo que indica que la
actividad antiagregante del melagatran es indirecta a través de la inhibicidon de la trombina.
Finalmente, las concentraciones de melagatran de hasta 1 mmol/l (es decir, 2 000 veces mas altas
que las concentraciones terapéuticas) no indujeron la activacion plaquetaria per se, mientras que
la heparina y la dalteparina incrementaron la sefial de la selectina P 6 veces y 2 veces,
respectivamente.
En pacientes con fibrilacion auricular (FA), la dosificacion por via oral de ximelagatran (36 mg dos
veces al dia durante 5 dias) redujo la expresidon de selectina P a niveles observados en controles
sanos, pero no tuvo efectos sobre la expresion basal de ésta en los individuos utilizados como
controles. La generacidén de trombina se redujo y se retrasé tanto en los pacientes con la arritmia
como en los controles luego de la administracion de este farmaco.!°
Se evalud el efecto acumulativo del melagatran sobre la formacidén de trombos, de la inhibicion de
la actividad de la trombina, de la generacién de trombina y de la activacion plaquetaria en un
modelo ex vivo de camara de flujo de trombosis arterial. La administracién de 20 mg a 80 mg de
ximelagatran a voluntarios sanos produjo reducciones dependientes de la dosis en el area total del
trombo y en el drea total de fibrina formada en aorta de cerdo.!?

Perfil farmacocinético y farmacodinamico constante y reproducible

El ximelagatran es rapidamente absorbido y convertido a su forma activa (melagatran) a través de
dos intermediarios (etilmelagatran e hidroximelagatran).!? La biodisponibilidad del melagatran
luego de su administracion oral es de aproximadamente 20%, con baja variabilidad intraindividual
e interindividual, y no se ve afectada por los alimentos.'® El nivel de unién a las proteinas
plasmaticas del melagatran es bajo.!? La exposicién al melagatran se incrementa en forma lineal
con la dosis de ximelagatran y es estable luego de la administracién reiterada.'® Las
concentraciones plasmaticas maximas de melagatran se alcanzan aproximadamente a las 2 horas
luego de la dosis y su vida media es de alrededor de 3 horas.!* Tiene comienzo y fin de accién
rapidos, con incrementos dependientes de la concentracion en el tiempo parcial de tromboplastina
activada (TPTA) y que es evidente dentro de la hora de la dosificacion. El valor de TPTA retorna a
niveles previos a la administraciéon paralelamente a la eliminacidon de melagatran.® El perfil
farmacocinético y farmacodinamico del melagatran sustenta el empleo de ximelagatran dos veces
al dia.

Los tiempos de coagulacion como el TPTA, el tiempo de coagualcion activada (TCA) y el tiempo de
trombina (TT) estan prolongados en grados variables y con sensibilidad variable.**!* El tiempo de
protrombina arroja resultados impredecibles con el melagatran'® y no es indicador fidedigno del
efecto anticoagulante obtenido con melagatran. En situaciones de emergencia en pacientes que
reciben esta droga, el TPTA y el TT son los métodos mas eficaces para determinar la presencia o
ausencia del efecto anticoagulante.

El melagatran se elimina principalmente por via renal, aproximadamente el 80% de la dosis
intravenosa se excreta sin modificaciones por esta via.'? El incremento medio en la exposicién al
melagatran en pacientes anosos refleja el descenso general en la funcidn renal con el aumento en
la edad.'® La depuracién (clearance) del melagatran esta relacionada con la funcién renal,'”*° de
acuerdo a la depuracién calculada de creatinina (CICr). Se excluyeron de los estudios clinicos
realizados con ximelagatran los pacientes con un deterioro grave de la funcién renal (CICr < 30
ml/min) debido a que se observé aumento en la exposicion y depuracion mas lenta del melagatran
en pacientes con deterioro grave de la funcién renal,'® lo que sugiere la necesidad del ajuste de la
dosis. El perfil farmacocinético y farmacodinamico no se ve afectado por el deterioro leve a
moderado de la funcién hepatica.?®

El perfil farmacocinético luego de la dosificacion oral de ximelagatran es uniforme entre pacientes
con FA no valvular y voluntarios sanos igualados en edad y sexo, con una vida mediade 4 a5
horas.!” Los parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos tampoco se ven afectados por el
origen étnico?! o la obesidad.?? El ximelagatran se asocia con un potencial bajo de interacciones
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droga a droga mediados por el sistema del citocromo P450 y no interactia con drogas como el
diclofenac, el diazepam o la nifedipina.?® El perfil farmacocinético y farmacodindmico no se afecta
por la administraciéon concomitante de alimentos'® o alcohol.?* Ademas de un efecto sumatorio
relativamente pequefio en cuanto al incremento del tiempo de sangrado capilar, no existen
interacciones adicionales entre el melagatran y el acido acetilsalicilico.?®

Eficacia clinica con dosis fijas sin monitoreo de la coagulacion

El ximelagatran fue evaluado en un ensayo clinico de fase II/III con el empleo de regimenes con
dosis fijas y sin monitoreo de la coagulacion o ajustes en las dosis. Los resultados demuestran que
el ximelagatran aporta una anticoagulacion efectiva con un perfil de sangrado aceptable en un
espectro de indicaciones potenciales como la prevencidn del tromboembolismo venoso (TEV) en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica,?®%° la prevencién del accidente cerebrovascular asociado
con FA,3%32 e| tratamiento y la prevencion secundaria a largo plazo3* de TEV y en la prevencién de
eventos cardiovasculares graves luego de infarto agudo de miocardio.*®

En cerca de 7.6% de los pacientes tratados con ximelagatran por un tiempo prolongado (mas de
35 dias) se observaron elevaciones transitorias en las enzimas hepaticas, fundamentalmente
debidas al incremento en los niveles de alanina- aminotransferasa (ALT).3*3° Las elevaciones en la
ALT son clasicamente asintomaticas, aparecen de 1 a 6 meses luego del inicio del tratamiento con
esta droga y retornan a valores normales, sin importar si el tratamiento continlia o se suspende.
Se encuentran en investigacidon los mecanismos posibles por los cuales se produce este aumento
en los valores de ALT.

Resumen

El ximelagatran es el primer agente oral en la nueva clase de los IDT y es un inhibidor potente de
la actividad de la trombina, de su generacion, de la activacion plaquetaria y de la formacién de
trombos. Su perfil farmacocinético reproducible y previsible apoya el empleo de regimenes con
dosis fijas sin titulacion de la dosis 0 monitoreo de la coagulacién y probd ser efectivo y bien
tolerado en el tratamiento y en la prevenciéon de trastornos tromboembdlicos variados.

Los doctores Troy Sarich, Stig Bostrém y UIf Eriksson son empleados de AstraZeneca, laboratorio
que descubrio y desarrolld el ximelagatran. El doctor Michael Wolzt ha recibido subsidios como
investigador de ensayos clinicos de ximelagatran.
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Introduccién

La etiopatogenia y el significado clinico de las lesiones cerebrales de la sustancia blanca (LSB) no
estan todavia completamente aclarados. La hipdtesis mas probable en la patogenia de estas
lesiones es la mediada por un mecanismo vascular.! Asi, en la mayoria de los estudios, la edad y la
hipertension arterial (HTA) son los factores que mas se relacionan con la presencia de LSB.? La
elevacion de la presion arterial (PA) es capaz de inducir cambios funcionales y estructurales en las
arteriolas terminales que irrigan la sustancia blanca cerebral, con la consecuente produccion de
isquemia. Sin embargo, algunos estudios pusieron de minifiesto que los factores vasculares
explican so6lo una parte de la incidencia y variabilidad de las LSB, sugiriendo asi la existencia de
otros factores, probablemente genéticos, relacionados con el desarrollo de LSB. De esta manera,
Carmelli y col.?> mostraron en un estudio realizado en gemelos de sexo masculino (74 monocigotos
y 71 dicigotos) que la susceptibilidad de presentar LSB estaba, en gran parte, determinada
genéticamente (concordancia del 61% en gemelos monocigotos y 38% en dicigotos). La
importancia de la presencia de estas lesiones es que aumenta el riesgo para el desarrollo posterior
de ictus? y también que cuanto mayor es la extension de la LSB el deterioro de la funcidn cognitiva
es mas probable.>”’

La relacion entre las LSB y los diferentes parametros clinicos y bioldgicos asociados a la HTA no
esta suficientemente definida. En la poblacion hipertensa, la presencia de LSB se asocia con la
gravedad de las cifras de PA y la ausencia de control de la PA en hipertensos tratados, puesto en
evidencia tanto en estudios transversales*>®® como longitudinales,’!! asi como la reducién
nocturna de la PA.'%13 Sin embargo, la mayoria de estudios realizados hasta la fecha se efectuaron
en poblacién anciana®®!%!! o en un amplio rango de edades o se incluyeron pacientes hipertensos
con tratamiento antihipertensivo,®'%!3 factores todos ellos que podrian actuar como factores de
confusion.

El presente trabajo pretende resumir y contextualizar algunos de los principales hallazgos
provenientes de un estudio de evaluacion de los factores relacionados con la presencia de LSB en
una cohorte de pacientes de mediana edad con HTA esencial que no habian recibido tratamiento
previo. Resultados parciales de alguna de dichas asociaciones se publicaron previamente en forma
de originales.'* 17

Pacientes y métodos

Seleccién de pacientes

Se estudiaron 71 pacientes de ambos sexos (43 hombres, 28 mujeres) afectados por HTA esencial,
grados I o II, nunca tratada y de edades comprendidas entre 50 y 60 afios. Los pacientes fueron
seleccionados de forma consecutiva de la Unidad de Hipertensién del Hospital Clinic de Barcelona
en su primera visita, a la que habian sido remitidos para diagnostico y tratamiento de HTA, si
cumplian con los criterios de inclusion. Todos los pacientes tenian PA sistélica (PAS) = 140 mm Hg,
PA diastdlica (PAD) = 90 mm Hg o ambas, en al menos tres mediciones diferentes separadas una
semana. El diagnostico de HTA esencial se considerd si no se detectaba ninguna causa secundaria
de elevacién de la PA después de exploracion clinica, analitica y radioldgica completa. Los criterios
de exclusion comprendian: diabetes mellitus tipo 2 (glucosa plasmatica basal > 110 mg/dl),
estenosis carotidea > 50% determinada por eco Doppler, ingesta endlica > 30 g/dia, evidencia
clinica de enfermedad cerebrovascular o coronaria, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular,
papiledema e insuficiencia renal (cretinina plasmatica > 1.3 mg/dl).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital y todos los pacientes dieron su
consentimiento por escrito.

Resonancia magnética cerebral y clasificacion de LSB

Las resonancias magnéticas (RM) cerebrales se realizaron con el aparato 1.5 Tesla Siemens
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Magneton SP (Siemens AG, Erlangen, Alemania). En cada paciente se realizaron los siguientes
cortes: plano axial T1 (técnica spin-eco: tiempo de repeticiéon [TR] 608 ms, tiempo eco [TE] 14
ms), T2 (TR 2 500 ms, TE 90 ms) y densidad protén (TR 2 500 ms, TE 15 ms). Asimismo se
realizaron imagenes en el plano sagital con frecuencias cortas (técnica spin-eco TR/TE 608/14 ms)
y en el plano coronal (técnica spin-eco rapida TR/TE 4 600/90 ms). El grosor de los cortes
radioldgicos fue de 5 mm. Los datos fueron analizados por dos investigadores que desconocian los
datos clinicos de los pacientes. El diagndstico de LSB se realizoé por consenso. El protocolo utilizado
para la valoracién y clasificacién de LSB fue el mismo que el del estudio de Rotterdam.® La
presencia de infartos lacunares silentes no se considerd en el estudio por resultar marginal en esta
cohorte de pacientes de mediana edad. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos en funcidn
de la presencia o ausencia de LSB.
Medida de la presion arterial
La PA clinica se determind en tres ocasiones, tras un periodo de descanso de 10 minutos, con un
esfigmomandmetro de mercurio. Se considerd la media de las dos ultimas medidas de PA. La
monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) durante 24 horas se realiz6 mediante un aparato
oscilométrico no invasivo (SpaceLabs 90207; SpacelLabs Inc., Redmond, Washington, EE.UU.). Las
determinaciones de PA se realizaron cada 15 minutos durante todo el periodo de 24 horas. Dado
que durante la MAPA los pacientes se hallaban hospitalizados, las actividades y horarios eran
similares para todos ellos. Se evaluaron los siguientes parametros obtenidos con la MAPA: media
de 24 horas, diurna (de 8 h a 23 h) y nocturna (de 23 h a 8 h) de la PAS, PAD, presion de pulso
(PP) y frecuencia cardiaca (FC). El descenso nocturno de la PA se calculé mediante la diferencia
entre la media diurna y la nocturna. La variabilidad de la PA se determindé mediante las
desviaciones estandar de 24 horas de la PAS y la PAD.
Determinaciones bioquimicas, hormonales y genéticas
Las muestras de sangre se extrajeron por la mafiana, en ayunas, después de 1 hora de reposo en
cama. Se utilizaron técnicas de laboratorio estandar para la determinacion del perfil bioquimico en
suero y orina, asi como para la medida de la actividad de renina plasmatica, aldosterona y
noradrenalina plasmaticas. La insulinemia se determindé mediante radioinmunoensayo.
Las muestras para el analisis del ADN procedian de leucocitos de sangre periférica, segin
metodologia previamente descrita.!® Se determinaron los siguientes polimorfismos genéticos
mediante la técnica de la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR): polimorfismo
insercion/delecion (I/D) del gen de la enzima de conversidon de la angiotensina (ECA), polimorfismo
M235T del gen del angiotensindgeno y polimorfismo A1166C del gen que codifica el receptor tipo 1
de la angiotensina (AT;). En funcion del genotipo, los pacientes fueron clasificados como II, ID o
DD para el polimorfismo del gen de la ECA, como MM, MT o TT, para el gen del angiotensindgeno,
y como AA, AC o CC, para el gen del receptor tipo 1 de la angiotensina.
Estudio ecocardiografico
Se realizé ecocardiograma bidimensional en modo M con el paciente en decubito lateral izquierdo,
después de un descanso de 10 minutos. Se determinaron los siguientes parametros de acuerdo con
la Sociedad Americana de Ecocardiografia:'® didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo
(DTdVI), grosor de la pared posterior (PP) y grosor del tabique interventricular (TIV). La masa del
VI (MVI) se calculé segln el criterio de la convencién de Penn?® y se dividié por la superficie
corporal para calcular el indice de masa del VI (IMVI) en gramos/m?. Se diagnosticé HVI cuando el
IMVI era superior a 110 g/m? en mujeres y superior a 130 g/m? en varones.?! El grosor relativo de
la pared (GRP) se obtuvo segtn la formula estdndar: 2 x PP/DtdVI1.?? Se consideraron los
siguientes patrones geométricos del VI: normal (IMVI normal y GRp < 0.45), remodelado
concéntrico (IMVI normal y GRP = 0.45), hipertrofia concéntrica (IMVI aumentado y GRP > 0.45) e
hipertrofia excéntrica (IMVI aumentado y GRp < 0.45).
Evaluaciéon neuropsicoldgica
El test neuropsicoldgico incluia una estimacion del coeficiente intelectual (vocabulario y cubos de
Kohs de la adaptacidn espafiola de la Wechsler Adult Intelligence Scale [WAIS]),? pruebas de
atencién y de memoria de trabajo (series de digitos directa e inversa del WAIS- revisado),?* asi
como pruebas de valoracion de memoria ldgica y visual (revision de Rusell de la subescala de
memoria ldgica y subescala de reproduccién visual de la Wechsler Memory Scale).?® Las pruebas
fueron realizadas por un neuropsicélogo. También se realizaron pruebas para valorar grado de
ansiedad o depresion.?®
Analisis estadistico
La comparacion de los diferentes parametros entre pacientes hipertensos con LSB y sin LSB se
realizd mediante la prueba de la t de Student y la prueba U de Mann-Whitney, para variables
cuantitativas. La prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher se utilizaron para las variables
categoricas. Un analisis de regresidn logistica se utilizd para valorar la asociacion entre la HVI y el
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patrén geométrico y las LSB, asi como para valorar un posible efecto sinérgico entre los tres
polimorfismos genéticos y la presencia de LSB. Los datos se expresan mediante su media
(desviacion estandar).

Resultados

En relacion con la presencia y la gravedad de LSB en la RM, 43 pacientes no mostraron LSB (grado
0); 21 pacientes tenian LSB grado I (moderado) y 7 pacientes grado II (grave). Debido al pequerio
nUimero de pacientes que tenian LSB de grado II y para una mejor identificacion de posibles
diferencias entre pacientes con LSB y sin LSB, los pacientes hipertensos se dividieron en dos
grupos en funcion de la presencia (28 pacientes hipertensos; 39.4%) o ausencia (43 hipertensos;
60.6%) de LSB en la RM cerebral. Las principales caracteristicas demograficas no eran diferentes
entre ambos grupos, tal y como se muestra en la tabla 1. Asimismo, tampoco se encontraron
diferencias en relacién con parametros bioquimicos y hormonales (tabla 1).

TABLA 1. Principales caracteristicas demograficas y clinicas de los
hipertensos con y sin lesiones cerebrales de sustancia blanca (LSBj

S LEE (=48] | ConLel (=230 =
Edad (anos) 53,0 (3,4) 55,214 1) 0,228
Sexo (W) 27h TBMZ 0,804
Indice masa carporal (Rolm=) 28,0 02 H) FEENERY LR
Fumadares (%) 29 e 0,563
Luracion HTA (meses) 1d [1-204] A4 11-341] EE
Colesterol total (oL 2080 036,1) 2029319 0,558
Creaining fngds 097 {0,768} 0,93 (0,20 0,546
Microalburminuria (poiming B1-5%] TOT-T15] 0226
Aldosterona (nofdL) 12,7 (58] 14,8 (b,5) 0467
Actividad renina plasmatica 0,20 [0,05-T19] 0,7 [0,06-0,449] 0,052
tha-gml-hy™)
FHoradrenaling (polml) ATa,0T20 3y ENEGEREY 047h
Insulinermia i) 10,68 (4 549) 12,071 @77 0,196

Yalores expresados como media (desviacion egtandar) excepto duracion HTA,
microalbuminuria v actividad renina plasmética expresados como mediana [ranga].

Presion arterial

En relacion con la PA clinica, los pacientes hipertensos con LSB presentaban cifras de PAS, PAD y
PP significativamente superiores a las observadas en los hipertensos sin LSB, tal y como se
muestra en la figura 1. En referencia a los parametros obtenidos mediante la MAPA de 24 h
también se observaron las mismas tendencias determinadas en la clinica en relacion con la PAS, la
PAD vy la PP (tabla 2). Con respecto al perfil circadiano y a la variabilidad de la PA no se hallaron
diferencias entre pacientes hipertensos con LSB y sin LSB (tabla 2).
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TABLA 2. MAPA de 24h. Reduccidn nocturna y variabilidad
de la presion arterial

SinLSB Con LSB P*

FAS-Z4h {mmHod) 135, 705,T) T46,5 74,3 0,020
PAD-24R frnmHD) EEREERY a1 5 11,45 0,046
FC-24h (Tatidos por minoto) T2478.5 70,4 (9.68) 0,151
PP-23h {mmHo) 17 B 49,8) 519785 0,005
Feduccionnoctuma de Ta PAS (rmmHo) 11,008,171 RN 0,564
Reduccion noctuma de Ta PAD dmmHg) RN ERERRE) 0yys
Cesviacion estandar-24h de la PAS 13,6 03,4) 14,0 03,0) 0,279
fmmHg)

Cesviacion estandar-24h de la PAD 10,7 25) 10,4 02,17 0Z270
(mmHg)

Yalores expresados como media (desviacion estandar). PAS presion arterial
giztdlica. PAD: presion arterial diastdlica. PP presion de pulzo. *Ajustado para la edad.

Estudio de los polimorfismos genéticos del sistema renina- angiotensina

Se determinaron los polimorfismos I/D del gen de la ECA, M235T del gen del angiotensinégeno y
A1166C del gen que codifica el receptor AT; en 60 pacientes. La distribucién de los genotipos en el
conjunto de pacientes, asi como las frecuencias de los alelos de los tres polimorfismos se mantuvo
en equilibrio de Hardy-Weinberg. La distribucion de los diferentes genotipos entre pacientes con
LSB y sin LSB se muestra en la figura 2. No se observaron diferencias en relaciéon con los
polimorfismos M235T del gen del angiotensindgeno y A1166C del gen que codifica el receptor AT;.
En relacion con el polimorfismo I/D del gen de la ECA, los pacientes con LSB mostraron una
significativa (p = 0.022) mayor frecuencia del genotipo DD (64%) que los pacientes sin lesiones
(28.6%), y esta asociacion permanecio significativa tras ajustar para los valores de PAS y PAD (p
= 0.049). Asimismo, la proporcidn del alelo D en los hipertensos con LSB (74%) fue
significativamente superior (p = 0.014) que la observada en pacientes sin lesiones (51.4%). La
odds ratio del genotipo DD para la presencia de LSB fue de 4.44 (intervalo de confianza [IC] del
95%: 1.48-13.32).
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Al analizar un posible efecto sinérgico de los tres polimorfismos del sistema renina- angiotensina y
la presencia de LSB no se encontrdé tal asociacion.

Estudio ecocardiografico

Se completo el estudio ecocardiografico en 62 pacientes. Los pacientes hipertensos con LSB
presentaron valores significativamente superiores de PP, TIV, MVI, IMVI y GRP en comparacion con
los pacientes sin lesiones, tal y como se muestra en la tabla 3. La prevalencia de HVI fue
significativamente superior (p = 0.01) entre los pacientes con LSB (88.4%) que en los pacientes
sin lesiones (58.3%). La odds ratio de HVI para la presencia de LSB fue de 5.5 (IC 95%: 1.4-
31.6). Al analizar la pauta geométrica del ventriculo izquierdo se observé que los pacientes con
LSB presentaban mayor prevalencia de HVI de tipo concéntrico que los pacientes sin lesiones (54%

vs. 11%; p = 0.002). La odds ratio de hipertrofia concéntrica del VI para la presencia de LSB fue
9.3 (IC 95%: 2.5-34).
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TABLA 3. Diferencias en los parametros ecocardiograficos entre
hipertensos con y sin lesiones cerebrales

SinLSH ConLEH F
FF {mm; 1047 (1,20 TT B (1.54) 0,007
T {mmy 11,25 40 12290748 0,07z
OteWT {rmim) 50,56 4,949) 50,66 0 57 0,885
GRF {rrm) 0,47 0,05} 046 (0,05 0,074
AT () 203G T 289 4765 0 0,073
TR (o™ T3 4787 TR 48T 0,07z

Valores expressdos como media (desviacion estandar). PP pared posterior. TR tabigue
interventricular. DTdYl: diametro telediastdlico del ventriculo izguierdo. GRP: grozor relativo de

pared. hYl maza del vertriculo izouierdo . MY indice de masa del ventriculo Zouierdo.

Dado que los pacientes con LSB tenian PA superior a los pacientes sin LSB se realizé un analisis de
regresion logistica para valorar la relacion entre la HVI y el patrén geométrico del VI con la
presencia de LSB, ajustando para los valores de PAS y PAD. De este modo, |la odds ratio de HVI
para la presencia de LSB perdid significacidén estadistica 3.42 (IC 95%: 0.79-14.84). Sin embargo,
la odds ratio de hipertrofia concéntrica permanecié estadisticamente significativa: 8.22 (IC 95%:
2.06-32.78).

Evaluaciéon neuropsicoldgica

Se completo el estudio neuropsicoldgico en 60 pacientes. Los pacientes con LSB mostraron una
puntuacion significativamente peor en la prueba de las series de digitos directa, medida estandar
de la capacidad de atencién, que los pacientes sin lesiones (4.86 £ 1.14 vs. 5.51 £ 0.97; p =
0.027). Esta diferencia permanecio significativa tras ajustarla por la edad (p = 0.030). No se
hallaron diferencias en la memoria de trabajo ni en la memoria visual y ldgica (tabla 4). No se
encontraron diferencias entre ambos grupos en relacién con coeficiente intelectual, nivel de
educacion o nivel de ansiedad/depresion.

TABLA 4. Evaluacion neuropsicoldgica en hipertensos con y sin
lesiones de sustancia blanca cerebral.

Parametro Sin LSB Con LSB P
ATENCION BAT OHA 4,86 (1,14 0,007
Prueba Serie Digitos direct
MEMORIA DE TRABAJO 412 [0,99) 4,00 043 0444
Prueba Serie Digitos indireq
MEMORIA (% retencidn)
Lagica 82 (16) 82 [15) 0,994
Wisual 89 (15) 83 1&3 0218

Walores expresados como media (desviacion estandar). *8justado para la edad.

Discusioén

Los resultados del presente estudio muestran que la prevalencia de LSB en un grupo de pacientes
hipertensos de mediana edad es de 39.4%. La presencia de LSB se relaciona con la gravedad de la
HTA y no con el perfil circadiano ni la variabilidad de la PA. Asimismo, la existencia de estas
lesiones se asocia con deterioro leve de la capacidad de atencidon y con mayor presencia de
hipertrofia concéntrica del VI y del genotipo DD del gen que codifica la ECA.

La prevalencia de LSB en los distintos estudios realizados hasta la fecha oscila entre 5% y
55%.>%827 Esta gran discordancia esta ocasionada, probablemente, por las caracteristicas de los
pacientes incluidos en cada estudio, asi como por el criterio utilizado para la valoracién de la
presencia de LSB. La mayoria de estudios incluyeron una mezcla de sujetos normotensos e
hipertensos o sélo individuos de mas de 65 afios.>® Asimismo, en algunos estudios se consideré el
diagndstico de HTA cuando las cifras de PA eran > 160/95 mm Hg,® o bien se incluian pacientes
hipertensos tratados farmacoldgicamente,®?” afiadiendo asi mayor confusidn en relacién con la
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posible influencia del tratamiento antihipertensivo o del control de la PA en la incidencia de LSB.
Los resultados del presente trabajo confirman lo observado en anteriores estudios con respecto a
la relacién entre la gravedad de las cifras de PA y la existencia de LSB.?°!! En efecto, los pacientes
hipertensos con PA clinica mas elevada, tanto sistdlica como diastélica, muestran mayor presencia
de LSB. Otra de las caracteristicas que otorga mas importancia a la relacién entre la presencia de
LSB vy la gravedad de la HTA es la confirmacion de dicha relacion con la MAPA. Es conocido el
hecho de que la PA obtenida durante un periodo de 24 horas se correlaciona mejor con otros
marcadores de lesién de érgano diana como la HVI o la microalbuminuria. El presente estudio
enfatiza este hecho al encontrar una asociacidn entre las cifras de PA obtenidas por MAPA vy la
presencia de LSB.
Otro de los datos interesantes del estudio es la asociacidon entre la elevacion de la presion de pulso
y la presencia de LSB. Para algunos autores, la PP es un mejor predictor de riesgo cardiovascular
gue las propias cifras de PAS y PAD por separado y, en los Ultimos afios, surgieron datos muy
convincentes para considerar la PP como un factor de riesgo independiente para la morbimortalidad
cardiovascular.?® Hasta la fecha sélo un estudio habia relacionado la PP en la consulta con la
gravedad de las LSB en una muestra de individuos de mayor edad (55-72 afios).?° El perfil
circadiano de la PA no se asocid con la existencia de LSB en el presente trabajo. El estudio de
Shimada y col.'*'3 si mostré asociacién entre la presencia de lesiones silentes cerebrovasculares
(que incluian tanto lacunares como LSB) y el ritmo circadiano. Asi, los pacientes con un perfil non-
dipper y los extreme-dipper presentaban mas lesiones cerebrales que los pacientes con un perfil
dipper. Esta discordancia podria estar relacionada por las caracteristicas de las muestras, como se
mencionod anteriormente. En este sentido es preciso comentar que los individuos del estudio de
Shimada y col.'*!3 tenian méas edad y algunos de ellos recibian tratamiento antihipertensivo.
Asimismo, en el estudio de Shimada y col. las lecturas de PA durante la monitorizacion se
realizaban cada 30 minutos. En el presente trabajo las determinaciones de la PA se efectuaban
cada 15 minutos para obtener mayor nimero de medidas y mejor valoracion del perfil circadiano.
Al igual que el perfil circadiano, la variabilidad de la PA a largo plazo no se relacioné con la
presencia de LSB en el presente estudio. Goldstein y col.>° mostraron asociacién entre la
variabilidad de la PAS, sélo durante el periodo diurno y la existencia de LSB. Por el contrario, el
estudio de Shimada y col.,'*!3 realizado en 73 individuos normotensos e hipertensos de edad
avanzadano encontro relacion entre la variabilidad de la PA y la presencia tanto de infartos
lacunares como de LSB.
La prevalencia de HVI en hipertensos con LSB es superior a la observada en pacientes sin lesiones.
No obstante, al realizar el ajuste estadistico, dado que los hipertensos con LSB presentan cifras de
PA significativamente mayores, este dato no es independiente de los valores de la PA. Algunos
estudios previos sobre la relacion entre la presencia de HVI y LSB son contradictorios, ciertos
estudios si mostraron tal asociacién®>! y otros no.?’:*> La heterogeneidad de los resultados también
podria estar en consonancia con la heterogeneidad de las muestras en los diferentes estudios
(edad avanzada,®?’*? antecedentes de cardiopatia previa,® tratamiento antihipertensivo
concomitante?’*132) o con el método utilizado para la evaluacién de la HVI. En el presente trabajo
se incluyeron pacientes hipertensos que nunca habian recibido tratamiento antihipertensivo. De
esta manera, se intentaba evitar la posible influencia que el tratamiento puede ejercer en la
aparicion tanto de LSB%° como de HVI.*®* Ademas se utilizd ecocardiografia, método con mayor
sensibilidad, y no el electrocardiograma para la evaluacién de la HVI.>*
Al analizar el patron geométrico de la MVI se hallé que los pacientes hipertensos con LSB muestran
mayor prevalencia de hipertrofia concéntrica del VI que los pacientes sin lesiones,
independientemente de las cifras de PA. Hasta la fecha se habia relacionado la hipertrofia
concéntrica con mayor repercusion de 6rgano diana a nivel renal y retiniano,?*® pero no existian
estudios que hubieran relacionado este tipo de hipertrofia con la presencia de LSB.
En el presente estudio observamos que la presencia de LSB esta asociada con el polimorfismo I/D
del gen de la ECA en pacientes hipertensos de mediana edad. De este modo, los pacientes
hipertensos con LSB muestran mayor prevalencia del genotipo DD del gen de la ECA que los
hipertensos sin lesiones, independientemente de las cifras de PA. Del mismo modo, los hipertensos
con lesiones presentan mayor frecuencia del alelo D que los pacientes sin lesiones. Previamente,
un estudio realizado en un grupo de individuos ancianos afectados por demencia encontrd
asociacion entre el genotipo DD del gen de la ECA y la presencia de LSB sélo en aquellos pacientes
con antecedentes de ictus.?’
Al analizar otros polimorfismos relacionados con el sistema renina-angiotensina, como el gen
M235T del angiotensindgeno o el gen A1166C del receptor tipo 1 de la angiotensina II, no hallamos
ninguna relacién con la presencia de LSB. Por el contrario, Schmidt y col.*® si observaron
asociacidn entre el genotipo TT del gen del angiotensindgeno y la presencia de LSB. Es preciso
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destacar que en el estudio de Schmidt y col.*® la muestra estaba compuesta por individuos
normotensos e hipertensos de edad mas avanzada (50 a 75 afios) y que 37% de ellos tenian
antecedentes de enfermedad cardiaca, factores que pueden influir la presencia de LSB. Por el
contrario, en el estudio de Takami y col.*® tampoco se demostrd asociacidn entre el polimorfismo
del gen del angiotensindégeno y la presencia de lesiones periventriculares en un grupo de individuos
normotensos e hipertensos. Por lo que respecta a la asociacion entre el gen A1166C del receptor
tipo 1 de la angiotensina II y la presencia de LSB, en un estudio® previo se encontré que
individuos de mediana edad (51 a 60 afios) normotensos e hipertensos con el genotipo AC
mostraban mayor grado de lesiones periventriculares que los individuos con el genotipo AA,
mientras que esta asociacion no existia en los individuos de mayor edad (61 a 70 afios). Es preciso
destacar que en este estudio no se incluyeron individuos con el genotipo CC.
Tampoco encontramos un posible efecto sinérgico entre estos tres genes y la presencia de LSB.
Hasta la fecha sélo un estudio® detectd interaccidn positiva entre el genotipo TT del gen del
angiotensindgeno y el genotipo DD del gen de la ECA con la presencia de ictus. Sin embargo, no se
realizaron estudios que valoren la presencia o ausencia de un efecto sinérgico entre estos tres
genes y las LSB.
En relacion con la evaluacidon neuropsicoldgica, hemos observado que los pacientes con LSB
mostraban una puntuacion significativamente peor en la prueba de la serie de digitos directa, que
es una medida de la capacidad de atencidn. La relacion entre la presencia de LSB y un deterioro de
la funcidn cognitiva es un dato ya conocido, tanto en estudios transversales como
longitudinales.”*! Sin embargo, el presente estudio, a diferencia de otros, se realizd en pacientes
de mediana edad para intentar valorar posibles asociaciones entre LSB y deterioro cognitivo en
etapas tempranas. El presente estudio solo encuentra diferencias en la capacidad basica de
atencidn. Se desconoce todavia si la alteracion de la capacidad de atencidn es una caracteristica
tipica asociada con la presencia de LSB, y si es el area que primero se afecta como consecuencia
de la existencia de LSB. En un estudio realizado también en pacientes hipertensos, Schmidt y col.*?
no encontraron diferencias en las series de digitos directa e indirecta pero si en pruebas que
valoraban concentracién y velocidad de procesamiento mental. Al igual que en el presente estudio,
Schmidt y col. tampoco encontraron diferencias en las pruebas de memoria. Las diferencias entre
los estudios podrian ser explicadas por las distintas carcteristicas de las muestras: la poblacién
hipertensa de Schmidt y col. era mayor y el 50% estaba en tratamiento antihipertensivo. Van
Swieten y col.*® encontraron en ancianos hipertensos con LSB (n = 10) peores puntuaciones en las
pruebas de concentracion, procesamiento y de memoria visual que ancianos hipertensos sin LSB (n
= 24) y no hallaron diferencias en las series de digitos. En ese estudio, algunos pacientes tenian
antecedentes de enfermedad cardiovascular previa y se definia la HTA con valores > 160/95 mm
Hg.
A pesar de las posibles limitaciones del presente estudio, como el tamafio de la muestra o el disefio
transversal, la inclusidon de un grupo homogéneo de pacientes de mediana edad, asintomaticos, sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular y sin otros factores de riesgo hacen que los factores
de confusidn se limiten y que las relaciones halladas tengan mas interés.
En conclusion, la presencia de LSB en pacientes asintomaticos de mediana edad afectados por HTA
esencial se relaciona con la gravedad de la elevaciéon de la PA, asi como con deterioro cognitivo
incipiente y con mayor afectacion de érgano diana, en forma de HVI de tipo concéntrico. Asimismo,
la aparicion de LSB en la HTA esencial puede estar relacionada con determinados factores
genéticos, como el genotipo DD del gen de la ECA.
Los autores no manifiestan conflictos.
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