La medicina en el siglo xxI.
Marcadores precoces de daio vascular

B. Gil Extremera

I a patologia cardiovascular constituye
la primera causa de morbimortalidad

no sélo en el mundo occidental. En 1986, el
conocido estudio Framinghan (1) ponia de
manifiesto cémo la hipertensién, hiper-
colesterolemia y tabaquismo constituian la
principal triada de riesgo vascular. Sin
embargo, en el acervo médico, pese a tantas
evidencias, no ha calado «del todo» la im-
portancia y el valor pronéstico que estos
factores encierran. Se ha iniciado un nuevo
siglo pero siguen detectindose «tarde» es-
tos factores de riesgo, asi como otros de mas
reciente conocimiento, que no se les presta
la importancia que tienen en la clinica dia-
ria. Si la OMS plante6 para este milenio
«Salud para todos», es mandatario actuar
precozmente sobre las distintas patologias
para evitar asi su desarrollo y las compli-
caciones subsiguientes. Si el objetivo de-
seable es preconizar y favorecer la salud en
detrimento de la enfermedad, es impres-
cindible diagnosticar mucho antes los pro-
cesos evitindose asi su cardcter crénico e
irreversible. Si secularmente la medicina
ha tratado sobre la enfermedad y la forma
de reconocerla y curarla, actualmente em-
pezamos a vislumbrar otra era en la que
empieza a disponerse de método sencillos,
incruentos y aplicables en aras a reconocer

los primeros atisbos de ciertos trastornos or-
gdnicos mucho antes de que aparezcan los
sintomas y signos tradicionales por los que
secularmente son reconocidos en la medi-
cina tradicional.

En el caso de la hipertensién como princi-
pal factor de riesgo y como enfermedad car-
diovascular méds frecuente, son desafortu-
nadamente muchos los pacientes en los que
el diagnéstico es tardio; es decir, cuando
aquélla ha provocado ya daiio orgénico, en
mayor o menor medida, sobre los denomi-
nados érganos diana: cerebro, corazén, ri-
fi6n, globo ocular. Son varias las pruebas ob-
jetivas de las que se dispone actualmente
aplicables en la clinica que permiten reco-
nocer alteraciones minimas y precoces de
gran valor diagnéstico y pronéstico. Los
efectos deletéreos del incremento de la pre-
sién arterial sobre el sistema nerviose cen-
tral fueron demostrados de manera ine-
quivoca a la luz de los resultados del estudio
internacional, prospectivo, randomizado y
doble ciego conocido por el acrénimo Syst-
Eur («Systolic Hypertension in Europe»)
(2). Este gran ensayo clinico iniciado en
1989 gracias al entusiasmo y clara visién
de futuro del malogrado Antoon AMERY, en-
tre otros, ha permitido demostrar que la
hipertensién no es necesariamente una con-
secuencia inexorable de la edad; y cémo el
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tratamiento precoz y prolongado de estos pa-
cientes evila o reduce una de los proble-
mas del mundo actual como es la demencia.
En este sentido, unos parametros de senci-
1la valoracién como es el «mini mental...»
permite detectar alteraciones incipientes,
de manera objetiva, basado en la aplica-
cién de un conjunto de 30 preguntas que
abordan aspectos cognitivos, intelectivos,
memoristicos, etc, y cuya valoracién per-
mite determinar el grado de normalidad o
no de las funciones cerebrales superiores.
La hipertensién per se puede provocar al-
teraciones funcionales y objetivas sobre el
parénquima cerebral que pueden originar
la entidad clinica conocida por demencia
vascular; por el contrario, la actuacién te-
rapéutica precoz y mantenida puede evitar
el progreso de estas alteraciones e incluso
hacer regresar aquéllas que han iniciado la
cascada patogenética que conducira a la le-
sién irreversible o demencia vascular (3,
4). Los métodos de imagen ~TAC, RMN,
SPECT, etc...— son también de gran valor
pero las alteraciones que revelan —atrofia
cerebral— corresponden a fases desafortu-
nadamente irreversibles.

Respecto al érgano de la visién, la clasifi-
cacién de Keith-Wegener dejé establecidas
cuatro fases o estadios respecto al grado de
lesion retiniana del paciente hipertenso. Es-
tos estadios son reconocidos, en la mayoria
de los casos, cuando el paciente tiene dafio
orginico manifiesto; es decir, en una situa-
cién verosimilmente no reversible. En este
sentido, seria deseable reconocer a los pa-
cientes antes del estadio I e iniciar trata-
miento precoz ~medidas generales y far-
macoldgicas, segiin los casos— para mantener
indemnes los vasos retinianos.

Indicadores bioquimicos de afectacién

renal en la hipertension arterial

Creatinina.—En las fases iniciales de la hi-
pertensién hay cambios en la hemodina-
mica renal, pero el grado de filiracién se al-
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tera en fases avanzadas; por ello, los valo-
res elevados de creatinina sérica son un
signo de lesién avanzada. La creatinina es
un producto del metabolismo de la crea-
tina y la fosfocreatina de las células mus-
culares. La cuantia de creatinina formada
es relativamente constante y proporcional
a la masa muscular. Se excreta en la orina
por filtracién y por secrecién tubular. Se han
intentado hallar marcadores mds precoces
de dafio renal en la hipertensién, actual-
mente los de més utilidad en orina son:
acido trico, microalbuminuria, NAG (N-
acetil-beta-glucosaminidasa) y beta-2-mi-
croglubilina.

Acido tirico.—El mecanismo de produccién
de la hiperuricemia ha sido estudiado es-
pecialmente en los ultimos afios. El dcido
arico al llegar al rifién se filtra en el glo-
mérulo y se reabsorbe en su casi totalidad
en el tibulo contorneado proximal (reab-
sorcién pre-secretoria) (5). También el in-
cremento puede deberse a sintesis endé-
gena y a la dieta, una serie de patologias
llevan asociada hiperuricemia, como la li-
sis celular masiva de los sindromes mielo-
proliferativos, el psoriasis, y tratamientos
con citostaticos. En la HTA se ha demos-
trado una prevalencia de hiperuricemia
cinco veces mayor que en la poblacién nor-
mal (6). CANNON y STASON (7) demostraron
que el 47% de los hipertensos presentaban
valores elevados de 4cido trico, llegando al
75% en los pacientes con hipertensién en
fase maligna. La hiperuricemia de los esta-
dos hipertensivos es debida al bajo aclara-
miento renal de dcido tirico, derivado de
una disminucién del flujo plasmatico renal
por aumento de angiotensina, y a una me-
nor excrecién irica por la menor capacidad
funcional de las nefronas. En estudios en hi-
pertensos con hiperuricemia se ha com-
probado una mayor filtracién de uratos que
en pacientes no hipertensos. En cuanto a la
segunda fase renal se ha comprobado que
en los hipertensos es adecuada, reabsor-



biéndose de un 99,5% a 99,7% de lo filirado
por el glomérulo, que descartaria esta fase
como responsable de la hiperuricemia. En
la fase reabsortiva postsecretoria lampoceo
se han demostrado diferencias entre hi-
pertensos y normotensos. En aquéllos la se-
crecién tubular de dcido firico estd reducida
respecto a los normales. MESSERLI y cols. (8),
han demostrado que los hipertensos con hi-
peruricemia tienen una disminucién signi-
ficativa del flujo sanguineo renal y mar-
cado incremento de la resistencia periférica
total y de la resistencia vascular renal. Asi
como correlacién inversa entre la uricemia
y el flujo renal y en correlacién directa con
la resistencia periférica y vascular renal,
que reflejaria el compromiso hemodindmico
del riidén en la hipertensién, que proba-
blemente esté presente antes que anatomo-
patolégicamente se demuestre la nefroan-
gioesclerosis.

Microalbuminuria.—Es un marcador de
dafio renal introducido en 1982. Se define
por el aumento en la excrecién urinaria de
albfimina en ausencia de proteinuria de-
tectada por los métodos habituales de la-
boratorio. Se admite unadnimemente que el
término microalbuminuria hace referencia
a la excrecién entre 30 y 300 mg/dia o en-
tre 20 y 200 microgramos/min, conside-
riandose proteinuria a partir de estas cifras.
Actualmente existe consenso en considerar
la microalbuminuria como un buen mar-
cador precoz de mayor morbimortalidad
cardiovascular no sélo en diabéticos, sino
también en otros pacientes incluyendo los
hipertensos (9). Por otra parte, se ha de-
tectado una correlacién positiva entre ex-
crecion urinaria de albimina y crecimiento
ventricular izquierdo, lo que representa un
riesgo cardiovascular anadido. La preva-
lencia oscila del 10 al 40%. Existe correla-
cién positiva entre presién arterial y mi-
croalbuminuria. Es probable que, en no
mucho tiempo, la microalbuminuria sea in-
troducida como determinacién habitual y

periédica para evaluar de forma mas com-
pleta el riesgo cardiovascular y la afectacién
renal incipiente. La hipertension produci-
ria aumento de presién intraglomerular que
conlleva hiperfiliracién glomerular favore-
cedora del paso de macromoléculas por la
barrera glomerular.
Beta-2-microglobulina.—Se trata de una
proteina de 11.800 daltons de peso mole-
cular, de estructura espacial esférica, pro-
ducida por monocitos, macréfagos y linfo-
citos. En condiciones normales es filtrada
por el glomérulo y metabolizada por las cé-
lulas del tdbulo proximal. Como la HTA
erosiona precozmente el funcionalismo del
tdbulo proximal, es de gran utilidad la me-
dicién de la excrecién proteica. Ademés de
la hipertensién, se han observado aumen-
tos en patologias como la nefropatia de los
balcanes, nefropatias medicamentosas, en-
fermedades autoinmunitarias, etc. La ex-
crecién de beta-2-microglubulina y de al-
béimina se han relacionado con las cifras
de presion arterial y pueden normalizarse
por el tratamiento antihipertensivo. Por
tanto, la determinacién de beta-2-micro-
globulina urinaria es también otro marca-
dor precoz de la afectacién renal en la ne-
fropatia hipertensiva.

NAG (N-acetil-beta-glucosaminidasa).—Se
trata de un enzima lisosémico sintetizado en
las células tubulares proximales. Los estu-
dios iniciales datan de 1978, que mostraron
un aumento de este enzima en el 64% de hi-
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pertensos con lesiones renales manifiestas
y en el 36% de los que no presentaban cli-
nica renal. Estudios posteriores han con-
firmado estos hechos; otros han sido con-
tradictorios, o bien sefialan alteraciones en
los casos avanzados y no como pardmetro
de dafio precoz. Trabajos recientes con se-
guimiento de seis afios confirman que el
NAG, urinario y sérico, es un buen mar-
cador precoz de nefropatia hipertensiva.
SCHMIEDER y cols. (10), comprueban eémo
las cifras iniciales de NAG urinario en pa-
cientes hipertensos descienden tras 7 se-
manas de tratamiento con isradipino y me-
toprolol.

Resistencia a la insulina. Hiperinsulinismo

La glucosa, proveniente de la hidrélisis del
almidén y del glucégeno es la principal
fuente de energia del metabolismo celular.
Esta hidrélisis ocurre en el tubo digestivo
por la accién de varias amilasas que dan lu-
gar al disacirido maltosa, sobre el que ac-
tuaria una disacaridasa para originar glu-
cosa. También la glucosa puede provenir
de la lactosa y de la sacarosa que en la mem-
brana de las células intestinales se convierte
en glucosa. La insulina interviene en el al-
macenamiento y metabolismo de los sus-
tratos energéticos (carbohidratos, protei-
nas y lipidos) en: higado, miisculo y tejido
adiposo. La insulina, de 51 aminodcidos, es
una hormona formada por dos cadenas po-
lipeptidicas (A, 21 aminoécidos y B, 30)
unidas entre si por dos enlaces disulfuro. La
insulina se sintetiza en el reticulo endo-
pldsmico de las células beta pancredticas
en forma de un precursor —proinsulina—
formado por insulina y un péptide de co-
nexién o péptido C. La proinsulina pro-
viene a su vez de la preproinsulina, que por
accién de una proteasa da lugar a la proin-
sulina. Del reticulo endopldsmico es trans-
ferida al aparato de Golgi donde se con-
centra para formar los grdnulos de
secrecién; finalmente, éstos alcanzan la su-
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perficie celular y liberan —por emiocitosis—
la insulina a la circulacién general en can-
tidades equimoleculares con el péptido C.
El radioinmunoanilisis, RAI, ha permitido
determinar las concentraciones plasmati-
cas de ambos componentes (valores basales:
10 a 20 mU/ml y 0.9 a 3.5 mg/ml para in-
sulina y péptido C, respectivamente). La
insulina es la principal hormona anticata-
bélica y anabélica, de forma que una pe-
quefia deficiencia origina una disminucién
para almacenar adecuadamente los sustra-
tos ingeridos en la dieta —fase de intole-
rancia hidrocarbonada—. Sila deficiencia es
mayor —diabetes tipo 1- aparece hiperglu-
cemia en ayunas, hiperaminoaciduria y au-
mento de los dcidos grasos circulantes. En
la sobrecarga oral de glucosa no se produce
secrecion precoz de insulina —intolerancia
hidrocarbonada— originandose hipocapta-
ci6n celular y una mas lenta metaboliza-
cién del azicar en los tejidos periféricos.
También la insulina tiene gran importancia
en la regulacién del metabolismo proteico
y de los lipidos.

Un fenémeno observado cada vez con ma-
yor frecuencia es el de la resistencia a la in-
sulina. Con este término se conoce a la me-
nor sensibilidad de las principales células
diana (higado, misculo y adipocitos) a la ac-
cién de la insulina. Hace més de 50 afios se
pensaba que muchos diabéticos eran per se
insulinorresistentes; sin embargo, esta si-
tuacién se encuentra también en otras en-
fermedades (lupus eritematoso sistémico,
obesidad, poliquistosis ovérica, hiperten-
s816n) y es susceptible de mejorar con la nor-
malizacién o mejor control terapéutico de
estos procesos. La resistencia insulinica no
es un fenémeno ex novo, puede valorarse se-
gin las concentraciones plasmdticas de in-
sulina y de glucosa alcanzadas tras la so-
brecarga oral de este aziicar; valores de
hiperglucemia y de hiperinsulinemia indi-
can un estado de resistencia a la insulina,
de forma que la repuesta pancredtica au-



menta para conservar la homeostasis hi-
drocarbonada. En estos tiltimos afios, la
sensibilidad a la insulina puede medirse de
forma mds precisa gracias al clamp euglu-
cémico; del que existen dos variantes, con
o sin inhibicién de la secrecién de insulina
endégena con somatostatina. La técnica de
Reaven consiste en la administracién si-
multidnea de somatostatina (250 u/h en una
solucién de seroalbiimina humana 2.5%); y
de glucosa e insulina, 320 mg/m*/min, res-
pectivamente. La recogida de muestras san-
guineas se hace cada 30’ durante 150’; y
luego cada 10” hasta llegar a los 180°. En el
clamp euglucémico de DE FRONZO no se pre-
cisa inyectar somatostatina para inhibir la
insulina endégena. Esta técnica consiste en
infundir insulina actrapid (1 mU/min/kg
durante 2 horas) y mantener constante la
concentracién de glucosa plasmdtica me-
diante la infusién exégena de glucosa. Se-
ghn este modelo, la cuantia de glucosa ne-
cesaria para preservar la euglucemia
corresponde a la que es consumida por las
células, puesto que la secrecion endégena de
glucosa esta frenada por la administracién
continua de insulina. A menor cuantia de
glucosa necesaria para conservar constante
la cifra de glucemia, menor utilizacién, por
tanto, de insulina, y en consecuencia mayor
resistencia a la misma.

La captacién de glucosa inducida por la
insulina es menor, con respecto a los nor-
males, en los individuos con intolerancia
hidrocarbonada, diabetes tipo 2, obesos e
hipertensos, entre otros. Obesidad, diabe-
tes e hipertensién constituyen un tripode de
circunstancias patogenéticas a menudo aso-
ciadas en un mismo individuo. Tanto in-
vestigaciones recientes como la observacién
clinica cotidiana apoyan con vehemencia
que la hiperinsulinemia seria el mecanismo
Ppatogénico comiin a estas tres situaciones cli-
nicas. La evidencia de que en la hiperten-
sién arterial existe un estado de resistencia
a la insulina la aporté FERRANNINI en 1987

(11), al estudiar un grupo de pacientes hi-
pertensos no tratados, sin sobrepeso y con
una prueba de tolerancia a la glucosa nor-
mal. En todos ellos se evalué la sensibilidad
a la insulina con el clamp euglucémico de
DE FrONZO. Este grupo se comparé con un
control de normotensos de caracteristicas
similares a los hipertensos. Los resultados
revelaron que la resistencia insulinica de
los hipertensos se produce en los tejidos
periféricos y no en el higado. La mayor hi-
perinsulinemia de estos pacientes se explica
por la resistencia insulinica, al igual que
ocurre en los obesos. Resultados similares
han sido confirmados ulteriormente por
otros investigadores. Parece evidente, se-
ghn la fisiopatologia y la clinica, que el hi-
pertenso presente insulinorresistencia, hi-
perglucemia e hiperinsulinemia (12).
Nuestras investigaciones también han co-
rroborado la correlacién existente de
presién arterial, insulina plasmética y so-
brepeso; asi como la mejoria de estos pa-
rametros cuando los pacientes disminuyen
la masa corporal. Estos hechos revelan que
la asociacién de obesidad e hipertensién es
un fenémeno muy frecuente, bien por tra-
tarse de dos patologias de gran morbilidad
que coexisten independientemente en un
mismo individuo, o lo que es mds habitual,
que un proceso favorece o perpetiia el otro.
En el sujeto obeso es frecuente detectar una
situacién de hiperinsulinemia en ayunas y
tras la toma de alimentos, sobre todo hi-
dratos de carbono. Esta hiperinsulinemia se
acompafa en un plazo de tiempo més o me-
nos largo de resistencia a la insulina tanto
endégena como exdgena. La hiperinsuline-
mia es debida, segiin otros, a una disminu-
cién del aclaramiento metabélico tanto he-
patico como periférico.

En 1988, REAVEN (13) describié como sin-
drome X la asociacién de resistencia a la in-
sulina, intolerancia a la glucosa, hiperin-
sulinemia e hipertrigliceridemia, descenso
de la fraccién HDL-colesterol e hipertensién



arterial. Este conjunto de factores metabé-
licos estan presentes en muchos individuos
que desarrollan cardiopatia isquémica,
siendo la hipertensién uno de los principa-
les factores de riesgo; sin embargo, en los
estudios realizados con un elevado nimero
de pacientes el tratamiento antihiperten-
sivo no ha producido una significativa re-
duccién de la mortalidad coronaria. Una
de las razones serfa el habitual empleo de
diuréticos y betabloqueantes, que si bien
reducen las cifras pueden desarrollar efec-
tos indeseables en el metabolismo hidro-
carbonado y lipidico. La evaluacién de la re-
sistencia insulinica con métodos més precisos
sugiere que ésta representa un factor comin
en este tipo de alteraciones y que la hipe-
rinsulinemia, consecuencia de la resistencia
a la insulina podria ser la causa de la hi-
pertensién, dislipemia y arteriosclerosis. La
hiperinsulinemia es un importante factor
de riesgo cardiovascular como ha demos-
trado el estudio de PYORALA en Finlandia.
La insulina posee un efecto predictor muy
superior al de la glucemia; circunstancia
que venimos comprobando de forma reite-
rada en la clinica. La estrategia terapéutica
para combatir el sindrome X, plurimeta-
bélico, se orienta a corregir las caracteris-
ticas que predisponen a las complicaciones
metabélicas y microvasculares de la diabe-
tes. Controlar la hiperglucemia representa
un objetivo vital, sin olvidar obesidad, hi-
pertensién y dislipemia. En un nimero im-
portante de pacientes sélo con las medidas
no farmacolégicas: dieta, reduccién en la
ingesta de sal y ejercicio es suficiente para
controlar clinica y biolégicamente a estos pa-
cientes. En este sentido, la experiencia del
ayuno como terapia, tal como ha demos-
trado la escuela alemana; de forma fisiols-
gica, segura y sencilla pueden obtenerse
resultades espectaculares sobre la triada
principal: obesidad, hipertensién, intole-
rancia hidrocarbonada/diabetes. En los ca-
sos en los que no puede realizarse este tipo

de tratamiento, se hace preciso el empleo de
farmacos que actiien sobre el control de la
hiperglucemia, la hipertensién y el tras-
torno lipidico. Por las peculiares caracte-
risticas del sindrome X, es fundamental
actuar con un criterio multifactorial, «in-
ternistico», y no de manera fragmentada. De
este modo se evitaria la visién parcial del
problema, a favor de un criterio global, sis-
témico u holistico. Por tanto, al considerar
la diabetes como una manifestacién mas del
sindrome X, el control del paciente debe ir
dirigido a corregir los factores que predis-
ponen a las complicaciones metabélicas y mi-
crovasculares. Si la hiperinsulinemia/resis-
tencia insulinica es la desencadenante del
proceso los agentes farmacolégicos hipogli-
cemiantes con accién exirapancredtica, peri-
férica tisular, desempefiarian un papel fun-
damental. Este es un atractivo camino para
la investigacién que permitird conocer me-
jor los nexos de unién entre dos enferme-
dades consideradas independientes: a) la
hipertensién arterial, tradicionalmente con-
siderada como trastorno hemodinimico y
cardiocirculatorio; y b) la diabetes, enten-
dida como un proceso fundamentalmente
metabélico. Desde el punto de vista del con-
trol del metabolismo hidrocarbonado, tanto
del paciente diabético per se, como de aquel
que tiene otra patologia concomitante, el
control estricto de la glucosa es vital. De
esta manera, se reducen las complicaciones
metabélicas y cardiovasculares de esta en-
fermedad. Segtin los datos del estudio «Dia-
betes Control and Complications Trial»
(DCCT) las graves complicaciones de esta
enfermedad —retinopatia y neuropatia— se
reducen del 35 al 75% de los casos. Estos
resultados, pese a ser muy clarificadores, no
han hecho sino demostrar lo que es sabido
desde hace mucho tiempo: el correcto con-
trol de la glucemia acercindola a valores
normales es la mejor manera de reducir,
retrasar o evitar las graves lesiones que esta



patologia produce en un plazo mas o menos
dilatado de tiempo.

Magnesio y sistema cardiovascular

En el medio hospitalario la hipomagnesemia
se presenta en pacientes hipokaliémicos, y
en los ingresados en las Unidades de Cui-
dados Intensivos. La mayoria presentan
anomalfas cardiovasculares, desde arrit-
mias cardfacas y fibrilacién auricular hasta
hipertensién arterial. Los hallazgos epide-
miolégicos y experimentales, han revelado
una fuerte asociacién entre la ingesta de
magnesio, errores en su metabolismo y dis-
tribucién corporal, concentracién en mio-
cardio y vasos sanguineos; y el riesgo de
desarrollar arritmias cardiacas, muerte
sabita, isquemia cardiaca, hipertensién
arterial, ataques isquémicos transitorios y
eclampsia. Se han realizado con éxito en-
sayos clinicos con magnesioterapia en arrit-
mias refractarias, las asociadas a toxicidad
digitdlica, infarto de miocardio, angiopatia
diabética, ataques isquémicos transitorios,
hipertensién y migrana. Estos hallazgos re-
velan que la determinacién frecuente del
magnesio sérico, intraeritrocitario y uri-
nario debiera hacerse a todo paciente con
enfermedad cardiovascular. Este catién pa-
rece tener un importante papel en la etio-
logia de enfermedades que tienen en comin
el fenémeno vasoespistico. El magnesio
remeda débilmente la accién de los anta-
gonistas del calcio, lo que explica su creciente
utilizacién en diversas patologias vascula-
res y cardiacas. Se han encontrado des-
censos de calcio sérico en pacientes hiper-
tensos, isquemia miocardica aguda o infarto
agudo de miocardio, asi como hipomagne-
semia en pacientes con isquemia aguda res-
pecto a individuos sanos. Desafortuna-
damente, muchas personas hacen dietas
deficientes en magnesio, especialmente j6-
venes, alcohélicos y los que sufren estrés
prolongado o enfermedades croénicas. Las
dietas aterogénicas, como las deficientes en

magnesio, intensifican las lesiones cardio-
vasculares, mientras que una correcta su-
plementacién con magnesio las previene
(14, 15). Los diuréticos y digitélicos pueden
aumentar una deficiencia subyacente de
magnesio, originando arritmias cardiacas
refractarias salvo que se adicione magnesio
al tratamiento. La depleccién de potasio en
hipertensos tratados con diuréticos se ha
relacionado con un aumento de la inciden-
cia de ectopia ventricular y de muerte sii-
bita. Para evitar estos trastornos, la suple-
mentacién con potasio no es suficiente, pues
en estos pacientes es necesario el magnesio
para la repleccién intracelular de potasio.
Como los enfermos con fallo cardiaco con-
gestivo y los que estan recibiendo diuréti-
cos son también proclives a perder cloruro,
que conduce a alcalosis metabélica e inter-
fiere con la repleccién de potasio, parece
prudente la adicién de magnesio y de su-
plementos de cloruro junto al potasio.

Numerosos estudios establecen una rela-
cién entre el déficit de magnesio y el origen
de la hipertension. Alteraciones en las con-
centraciones séricas e intraeritrocitarias de
este catién se traducen en modificaciones
tanto en el transporte del calcio y del po-
lasio como en el funcionamiento del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA),
con las l6gicas repercusiones sobre las ci-
fras tensionales. Las anomalias en la ingesta
de calcio, sodio, potasio y magnesio pueden
jugar un papel importante en la patogéne-
sis de la HTA esencial. Los iones magnesio
participan en la contraccién de la fibra lisa
arterial. Como este catién se encuentra prin-
cipalmente en la superficie interna de la
membrana celular, podria desempenar un
papel en la permeabilidad de esta para el
sodio y el calcio; hecho importante en la
etiologia de la hipertensién. Asi, la de-
ficiencia de magnesio puede predisponer a
un incremento en la contractilidad de las ar-
terias. Por el contrario, la terapia con mag-
nesio puede prevenir tanto el desarrollo de



hipertensién resistente como el de arritmias
en hipertensos con hipomagnesemia in-
ducida por diuréticos. Una dieta rica en
magnesio podria ser utilizada para la pre-
vencién de hipertensién arterial en comu-
nidades predispuestas. Ademas, si durante
un periodo de tiempo adecuado se efectiia
un aporte 6ptimo de sales de magnesio se
puede lograr un descenso significativo de la
presién arterial. Numerosos estudios apo-
yan la idea de que un consumo reducido
de calcio o de magnesio se asocia a un in-
cremento del riesgo de desarrollar hiper-
tensién y enfermedad cardiovascular. Los hi-
pertensos consumen un 18% menos de calcio
en la dieta, siendo, de todos los factores nu-
tricionales evaluados, la reducida ingesta
de calcio la que distinguié con mayor con-
sistencia a las personas hipertensas de las
normolensas. Actualmente se mantiene la
hipétesis de que los pacientes con HTA esen-
cial presentan una reabsorcién tubular re-
nal de calcio deteriorada, con mayor ex-
crecién urinaria de este, reduccién del calcio
ionizado plasmaitico y consiguiente estimu-
lacién de la parathormona. Numerosos es-
tudios sefialan una conexién entre el meta-
bolismo del calcio, magnesio y el SRAA.

Cinc e hipertensién arterial

Se han descrito trastornos del metabolismo
del cinc asociados a la hipertensién arterial
debidos al déficit o al aumento, segan qué
autores, de los valores sanguineos del me-
tal. Algunos estudios epidemiolégicos sus-
tentan la idea de que los factores nutricio-
nales, descenso en el contenido del cinc en
la dieta, pueden contribuir al aumento en
la prevalencia de la hipertensién arterial
(16). Se afirma que la deficiencia de cinc
puede estar implicada en la hipertensién
arterial durante el embarazo. Las partu-
rientas con toxemia preecldmpsica presen-
taban unas concentraciones plasmiticas
19% mas bajas que los controles. El cinc es
un micronutriente esencial que compite con

el cadmio en diversos procesos bioquimicos.
Los estados de deficiencia, como ocurre en
las embarazadas que consumen una dieta
pobre en proteinas, favorecen la toxicidad
del cadmio, relacionado con la etiologia de
la hipertensién arterial esencial. En adul-
tos hipertensos, respecto a controles sanos,
hay: a) valores mayores de cadmio en san-
gre total (CdT) e inferiores de cinc plas-
mético (ZnP), y un aumento de la relacién
CdT/ZnP; b) una correlacién negativa en-
tre CdT y ZnP, y entre los valores de pre-
sién arterial (sist6lica y diastélica) y el cinc
plasmético; c) concordancia entre las cifras
tensionales y el CdT, y, por consiguiente,
con la relacién CAT/ZnP. El papel del cinc
en la fisiopatologfa de la hipertensién arte-
rial, puede explicarse por el descenso que
produce hipogeusia, lo que llevaria a una
mayor ingesta de sal, conduciendo indirec-
tamente a hipertensién arterial. También
es posible que el cine bloquee el efecto no-
civo del cadmio por un mecanismo compe-
titivo con él, protegiendo asi frente ala HTA
inducida por este dltimo elemento, efecto
que desapareceria al disminuir el cinc sé-
rico. VIVOLI (17), también relacioné el des-
censo de cinc con la hipertensién arterial.
Al estudiar los valores de cine y la activi-
dad de enzimas cinc-dependientes, como la
fosfatasa alcalina y la LDH, encontraron
un descenso de éstas en pacientes hiper-
tensos comparado con controles, asi como
una relacién negativa significativa de tales
enzimas con las cifras de presién arterial sis-
tolica y diastélica.

Homocisteina.—Los valores séricos eleva-
dos del aminodcido homocisteina repre-
sentan un riesgo de cardiopatia isquémica,
trombosis venosa profunda, embolia pul-
monar e ictus vasculocerebral; aunque no
hay certeza absoluta de que estas aso-
ciaciones tengan relacién causa-efecto. Es
importante resolver la duda sobre la posi-
ble causalidad dado que la homocisteina sé-
rica puede reducirse con el aporte de 4cido



félico y vitaminas del complejo B; apor-
tando asi un posible método sencillo y eco-
némico para poder prevenir las conse-
cuencias de la enfermedad cardiovascular.
Ha sido objeto de debate la posibilidad de
que incrementos moderados de homocis-
teina sérica sean capaces de producir le-
sién cardiovascular. Los aumentos mode-
rados obedecen a una mutacién en la
codificacién génica de la enzima metileno-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Esta
variante enzimatica posee menos actividad,
lo que origina elevacién de las concentra-
ciones séricas de homocisteina de hasta el

20% (18).

En resumen, la enfermedad cardiovascular
representa un importante reto para la me-
dicina actual y muy especialmente para de-
tectar lo més pronto posible aquellos fac-
tores de riesgo y las lesiones incipientes, y
por tanto reversibles, que permitirian evi-
tar las graves consecuencias clinicas, fami-
liares, sociales y econémicas que una pato-
logia como esta conlleva. <

Blas Gil Extremera, Servicio de Medicina
Interna A. Hospital Clinico «San Cecilio»,
Granada.
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