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1. HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

1.1. DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 

La hipertensión arterial (HTA) se define como una elevación crónica de 
la presión arterial sistólica y/o diastólica, con cifras que se sitúan en la parte 
derecha de la distribución normal de la población general y por encima de unos 
límites, a partir de los cuales aumenta de forma progresiva la morbimortalidad 
por un excesivo riesgo cardiovascular (Guindo Soldevilla 2004). Se trata de un 
factor de riesgo de vital importancia en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares y representa un significativo problema de salud pública. La 
definición de HTA es arbitraria y en las clasificaciones de la presión arterial 
para adultos, el valor de presión arterial normal cada vez ha sido menor. 
Actualmente el informe de la Clasificación del Joint National Committe VI y de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), definen como HTA las cifras de 
presión arterial sistólica >140 mm Hg y de presión arterial diastólica >90 mm 
Hg en pacientes que no estén tomando medicación.  

Debido a las importantes implicaciones económicas y sociales que esta 
patología supone, son numerosas las guías clínicas dedicadas a su evaluación, 
diagnóstico y tratamiento. En la actualidad se mantiene la clasificación de la 
hipertensión utilizada en las guías de HTA de las Sociedades Europeas de 
Cardiología e HTA (Mancia et al., 2007) (Tabla 1), aunque en noviembre de 
2009 ha habido una reevaluación de las mismas, en la que se recomienda 
reducir los valores de presión arterial sistólica/diastólica dentro del rango 130-
139/80-85 mm Hg, en todos los pacientes hipertensos (Mancia et al., 2009). 

Tabla 1. Clasificación de los valores de presión arterial.
Categoría PAS PAD 

Óptima <120 y <80 
Normal 120-129 y/o 80-84 
Normal alta 130-139 y/o 85-89 
Hipertensión de grado 1 140-159 y/o 90-99 
Hipertensión de grado 2 160-179 y/o 100-109 
Hipertensión de grado 3 ≥180 y/o ≥110 
Hipertensión sistólica aislada ≥140 y ≤90 
PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica (Modificada de Mancia G et al. Guías 
de práctica clínica para el tratamiento de la hipertensión arterial 2007. Rev Esp Cardiol 2007;60:968.e1-e94) 
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Existen datos en diferentes estudios que ponen de manifiesto que en 
pacientes con elevado riesgo cardiovascular el tratamiento antihipertensivo que 
reduce la presión arterial sistólica a valores por debajo de 120-125 mm Hg y la 
presión arterial diastólica por debajo de 70-75 mm Hg pueden estar 
acompañados por un incremento en la incidencia de eventos coronarios, esto 
se debe al fenómeno de curva en “J” (Mancia et al., 2009). 

La hipertensión esencial, también denominada primaria o idiopática, 
representa más del 90% de los casos de HTA y no tiene una causa única 
conocida. En un pequeño grupo de pacientes, puede identificarse una causa 
responsable del aumento de las cifras de presión arterial, se trata de 
hipertensión secundaria (de origen renal, endocrino, psicógeno, neurológico, 
farmacológico, relacionada con alteraciones vasculares o con la gestación). 

La HTA es un factor de riesgo cardiovascular reconocido, responsable 
de una morbimortalidad cardiovascular elevada (Kanner et al., 1995, Stambler et 
al., 1993) y es una de las patologías más prevalentes en las sociedades 
industrializadas (Wolf-Maier et al., 2003, Kearney et al., 2005, Martiniuk et al., 
2007). Aunque se estima que más de la mitad de los pacientes hipertensos no 
están diagnosticados, en España la prevalencia de la HTA es alta, con unas 
cifras que oscilan entre el 23 y el 45% (Gabriel  et al., 2008, Vara-González et 
al., 2007, Basterra-Gortari et al., 2007, Segura et al., 1999, Grima Serrano et al., 
1999, Masiá et al., 1998, Banegas et al., 1998, Tomás-Abadal et al., 1994) y se 
incrementa con el aumento de la edad hasta un 68% (Banegas et al., 2002). 
Además, representa el determinante de enfermedad cardiovascular más 
prevalente en este país (González-Juanatey et al., 2001). 

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que la morbilidad y la 
mortalidad cardiovasculares mantienen una relación continua tanto con la 
presión arterial sistólica como con la diastólica. Esta relación es menos 
pronunciada para los episodios coronarios que para el ictus, al que se considera 
como la complicación más importante relacionada con la HTA (MacMahon et 
al., 1990, Lewington et al., 2002). Sin embargo, en varias zonas europeas, el 
exceso de muertes debido a una presión arterial elevada, es mayor para los 
episodios coronarios que para el ictus, puesto que la cardiopatía sigue siendo el 
trastorno cardiovascular más frecuente. 
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La presión arterial sistólica y la diastólica muestran una relación 
independiente y gradual con la insuficiencia cardiaca, la enfermedad arterial 
periférica y la enfermedad renal en fase terminal (Kannel 1996, Levy et al., 
1996, Criqui et al., 1992, Klag et al., 1996). En consecuencia, se debe considerar 
la hipertensión un factor de riesgo importante para todo un conjunto de 
enfermedades cardiovasculares, así como para patologías que a su vez dan lugar 
a un notable aumento del riesgo cardiovascular.  

Por todo ello y por la gran prevalencia de la HTA en la población, la 
OMS la considera como primera causa de muerte en todo el mundo (Ezzati et 
al., 2002). 

1.2. EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA 

Debe realizarse una evaluación clínica, cuyos objetivos son: a) 
confirmar la elevación crónica de la presión arterial y el nivel de elevación, b) 
excluir o identificar causas de HTA secundaria, c) determinar la presencia de 
afectación visceral y su severidad, d) determinar la presencia de factores de 
riesgo cardiovascular asociados, y e) diagnosticar la existencia de situaciones 
clínicas asociadas y patologías que condicionen el pronóstico y el tratamiento. 

El diagnóstico de HTA se basa en una exploración determinando 
múltiples medidas de presión arterial, realizadas en diferentes ocasiones, 
separadas en el tiempo, o puede efectuarse una determinación automática 
durante 24 horas, ajustándose a unas condiciones y metodología adecuadas. 
(Mancia et al., 2007). En algunos estudios se ha demostrado que la presión 
arterial de la consulta tiene poca relación con la presión arterial de 24 horas. La 
monitorización ambulatoria de la presión arterial de 24 horas permite obtener 
información sobre los perfiles de presión arterial diurno y nocturno, la 
diferencia de presión arterial entre el día y la noche, el aumento de la presión 
arterial de la mañana y la variabilidad de la presión arterial. Se ha descrito, que 
los individuos en los que la reducción nocturna de la presión arterial está 
amortiguada (non-dippers) presentan una mayor prevalencia de lesiones de 
órganos y una evolución menos favorable (O´Brien et al., 1988), aunque en 
otros estudios este valor pronóstico se perdía al incluir en el análisis 
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multivariante la presión arterial media de 24 horas (Staessen et al. 1999, 
Clement et al., 2003, Fagard y Celis 2004). 

También debe realizarse una exploración física registrándose 
cuidadosamente la frecuencia cardiaca, el perímetro de cintura con el paciente 
en bipedestación, y obtenerse el peso corporal y la talla para calcular el índice 
de masa corporal mediante su fórmula estándar. Además, se realizan una serie 
de pruebas complementarias como la analítica de sangre básica (hemograma, 
glucosa, colesterol, triglicéridos, ácido úrico, creatinina, iones) y la analítica de 
sangre opcional (fracciones de colesterol, hemoglobina glicosilada, calcio, 
microalbuminuria, aclaramiento de creatinina), analítica de orina, 
electrocardiograma y ecocardiograma. El ecocardiograma es la técnica más 
sensible para detectar la presencia de hipertrofia del ventrículo izquierdo, y por 
otra parte, permite valorar la función sistólica y diastólica, y diagnosticar y 
evaluar la presencia de otras alteraciones cardiológicas asociadas (Asín Cardiel 
et al., 1996). 

Por otra parte, es importante valorar la historia clínica del paciente 
(Sierra et al., 1998), antecedentes familiares de HTA como diabetes, dislipemia, 
enfermedad renal, enfermedad coronaria o enfermedad cerebrovascular y 
antecedentes personales como la existencia de cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular cerebral, vascular periférica y 
patología renal. También se debe tener en cuenta la existencia de factores de 
riesgo cardiovascular asociados (diabetes, dislipemia o tabaquismo) y hábitos 
con respecto a ingesta de sal, alcohol, actividad física, etc. 

1.3. TRATAMIENTO 

La toma de decisiones terapéuticas en los pacientes hipertensos se 
realiza considerando no sólo las cifras de presión arterial, sino también la 
existencia de otros factores de riesgo cardiovascular asociados: diabetes 
mellitus, presencia y severidad de la afectación cardiovascular y renal, así como 
de otras patologías asociadas. La decisión es individualizada, valorando el perfil 
de cada paciente: edad, sexo, raza, hábitos generales, etc. 
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1.3.1. Tratamiento no farmacológico 

Las medidas de estilo de vida se instauran, siempre que sea apropiado, 
en todos los pacientes, incluidos los que tienen una presión arterial normal alta 
y los que necesitan tratamiento farmacológico. El objetivo es reducir la presión 
arterial, controlar otros factores de riesgo y trastornos clínicos, y reducir el 
número de dosis de fármacos antihipertensivos que luego se podría tener que 
utilizar. Las medidas de estilo de vida sobre las que hay amplio acuerdo para la 
reducción de la presión arterial o el riesgo cardiovascular, y que se consideran 
en todos los pacientes son las siguientes: dejar de fumar, reducción de peso en 
los individuos con sobrepeso, moderación del consumo de alcohol, la práctica 
de actividad física, reducción del consumo de sal, aumento del consumo de 
frutas y verduras y reducción del consumo de grasas saturadas y grasas totales 
(Dickinson et al., 2006). 

Sin embargo, no se ha demostrado que las medidas de estilo de vida 
prevengan las complicaciones cardiovasculares en los pacientes hipertensos, y 
su cumplimiento a largo plazo es notoriamente bajo (Haynes et al., 2002). Pero, 
en ningún caso se debe retrasar innecesariamente la instauración de un 
tratamiento farmacológico, en especial en los pacientes con un grado de riesgo 
más elevado. 

1.3.2. Tratamiento farmacológico 

El tratamiento farmacológico de la HTA ha demostrado ampliamente 
su eficacia, reduciendo la morbimortalidad en todos los grupos de pacientes 
hipertensos independientemente de edad, sexo, raza..., disminuyendo los 
episodios coronarios, la insuficiencia cardiaca, los accidentes cerebrovasculares, 
el deterioro de la función renal, y la progresión de la HTA (Psaty et al., 1997, 
Moser et al., 1996, McMahon et al., 1993). 

La decisión de iniciar el tratamiento farmacológico de la HTA y la 
estrategia terapéutica se realiza después de determinar el nivel o cifras de HTA 
y la consideración de los elementos que condicionan el pronóstico y 
estratificación de riesgo de los pacientes como existencia de signos o síntomas 
de enfermedad cardiovascular, la detección de otros factores de riesgo 
cardiovascular asociados, la realización de pruebas diagnósticas encaminadas a 
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evaluar la afectación visceral y la presencia de otros factores influyentes. En la 
mayor parte de los ensayos, la combinación de dos o más fármacos ha sido la 
pauta de tratamiento más ampliamente utilizada para reducir la presión arterial 
de manera efectiva.  

El gran número de ensayos aleatorizados del tratamiento 
antihipertensivo, tanto para comparar un tratamiento activo con placebo como 
para comparar diferentes pautas de tratamiento basadas en compuestos 
distintos, confirman que los principales efectos beneficiosos del tratamiento 
antihipertensivo se debe a la reducción de la presión arterial en sí, y son en gran 
parte independiente de los fármacos utilizados. Los diuréticos tiazídicos, los 
bloqueadores beta, los antagonistas del calcio, los IECA y los antagonistas de 
los receptores de la angiotensina pueden reducir suficientemente la presión 
arterial y causar una disminución de los episodios cardiovasculares. Los 
bloqueadores alfa, tras los resultados del estudio ALLHAT (Antihypertensive 
and Lipid-Lowwering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) han perdido la 
consideración de fármaco de primera línea. De todos los ensayos clínicos 
realizados merecen un comentario especial los resultados del estudio LIFE 
(Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension Study) y 
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), en los que se vio que 
las ramas de tratamiento que no incluían un bloqueador beta se acompañaban 
de un mejor pronóstico cardiovascular (Dahlof et al., 2002, Dahlof et al., 2005). 
Sin embargo, la administración de bloqueadores beta ha resultado beneficiosa 
en pacientes con angina de pecho, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio 
reciente (Freemantle et al., 1999, Shekelle et al., 2003, Heidenreich et al., 1999). 
Por otra parte, los resultados de los estudios ONTARGET (Ongoing 
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint 
Trial/Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects 
with Cardiovascular Disease) y TRANSCEND (Telmisartan Randomised 
AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease) 
abrieron un gran debate puesto que la mayor reducción de la presión arterial no 
se asoció a mayor reducción de eventos (Yusuf et al., 2008a, Yusuf et al., 
2008b). Posteriormente se demostró que el mayor beneficio de la reducción de 
la presión arterial se obtuvo en los sujetos con valores basales más elevados de 
presión arterial y que el beneficio clínico se debió fundamentalmente a la 
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reducción de accidentes cerebrovasculares (Sleight et al., 2009). Además, los 
estudios AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) y 
ALLAY (Aliskiren in Left Ventricular Hypertrophy) suponen una novedad en 
el tratamiento de la hipertensión arterial, aportando evidencias de la seguridad y 
eficacia de los inhibidores directos de la renina (Parving et al., 2008, Solomon et 
al., 2009). 

Existen situaciones en las que se requiere un abordaje terapéutico 
especial, como es el caso de la hipertensión resistente. La hipertensión se 
define como resistente cuando la presión arterial no disminuye por debajo de 
140/90 mm Hg, a pesar de un tratamiento correcto con dosis adecuada (al 
menos tres fármacos, incluidos los diuréticos) y a pesar de establecer un plan 
terapéutico en las medidas de estilo de vida. Las principales causas de este tipo 
de hipertensión son: la mala adhesión al plan terapéutico, falta de modificación 
del estilo de vida (aumento de peso, consumo de alcohol), consumo 
continuado de sustancias que elevan la presión arterial (cocaína, 
antiinflamatorios no esteroideos…) y las lesiones de órganos irreversibles o 
escasamente reversibles. Ante esta situación, debe considerarse el remitirlos a 
un especialista o a una unidad hospitalaria de hipertensión, ya que a menudo se 
asocia con lesiones subclínicas de órganos y con un elevado riesgo 
cardiovascular adicional (Mancia et al., 2007). Por otra parte, existen las 
denominadas crisis hipertensivas que se definen como una elevación aguda de 
la presión arterial y se diferencian en dos entidades: las urgencias (sin daño 
orgánico secundario y sin riesgo vital inmediato) y las emergencias 
hipertensivas (con alteraciones en órganos diana que comprometen la vida del 
paciente de modo inminente). 

A pesar de la existencia de fármacos eficaces para el tratamiento de la 
HTA y de los numerosos programas científicos de formación y actualización, la 
realidad es que sólo un bajo porcentaje de pacientes están controlados.  

1.4. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

Solamente una pequeña parte de la población hipertensa presenta 
únicamente una elevación de la presión arterial, la gran mayoría tiene otros 
factores de riesgo cardiovascular adicionales (diabetes mellitus, dislipemia, 
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obesidad, tabaquismo, edad, antecedentes familiares de enfermedad 
cardiovascular prematura) (Thomas et al., 2001, Wei et al., 1996, Mancia et al., 
2006), con una relación entre la magnitud de la elevación de la presión arterial y 
la de las alteraciones del metabolismo de la glucosa y los lípidos (Mancia et al., 
2005). Además, cuando son simultáneos, la presión arterial y los factores de 
riesgo metabólicos se potencian entre sí y dan lugar a un riesgo cardiovascular 
total que es superior a la suma de sus componentes (Kannel 2000). 

La frecuente asociación entre HTA y diabetes mellitus ha sido 
ampliamente descrita. En concreto, la diabetes mellitus tipo II presenta una 
prevalencia de hipertensión de un 70-80% (Kannel et al., 1991). Se ha 
establecido claramente que la concomitancia de hipertensión y diabetes 
mellitus incrementa sustancialmente el riesgo de que se desarrollen lesiones 
renales y de otros órganos diana, con lo que aumenta en gran manera la 
incidencia de ictus, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, 
enfermedad arterial periférica y mortalidad cardiovascular (Stamler et al., 1993). 
Además, la interrelación con la obesidad u otras situaciones de riesgo, como las 
alteraciones del metabolismo de la glucosa, hacen pensar que la base de esta 
asociación epidemiológica podría responder a vínculos fisiopatológicos 
comunes. 

La obesidad se considera el principal factor responsable del incremento 
de la presión arterial. En el estudio Framingham se estimó que un aumento de 
peso del 10% se asocia con un incremento de 6,5 mm Hg de presión arterial 
sistólica (Ashley et al., 1974). La obesidad también está asociada con hipertrofia 
del ventrículo izquierdo, hiperlipidemia y aterosclerosis. El mecanismo a través 
del cual la obesidad provoca una elevación de la presión arterial no está 
completamente esclarecido, pero se ha visto que el incremento del índice de 
masa corporal está asociado con un incremento del volumen plasmático y del 
gasto cardiaco (Rocchini et al., 1989). 

Por otra parte, el síndrome metabólico es una asociación de factores de 
riesgo cardiovascular que incluye trastornos caracterizados por diversas 
combinaciones de anomalías del metabolismo de la glucosa, del metabolismo 
de los lípidos y de la presión arterial (Reaven et al., 1998). Los individuos con 
síndrome metabólico presentan también mayores prevalencias de 
microalbuminuria, hipertrofia ventricular izquierda y rigidez arterial, en 
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comparación con los que no presentan este síndrome. Su riesgo cardiovascular 
es alto, así como la probabilidad de presentar diabetes. Así que en los pacientes 
hipertensos con síndrome metabólico, los métodos diagnósticos deben ser más 
amplios que los habituales, dada la mayor prevalencia de lesiones de múltiples 
órganos.  

Las guías de las Sociedades Europeas de Cardiología incluyen una 
propuesta de estratificación del riesgo basado, por un lado, en las cifras de 
presión arterial y, por otro, en la presencia de otros factores de riesgo 
cardiovascular, lesión de órgano diana y enfermedad cardiovascular clínica 
(Tabla 2). 

 

El riesgo bajo, moderado, alto y muy alto hace referencia al riesgo a 10 años de un episodio 
cardiovascular mortal o no mortal. El término «adicional» indica que en todas las categorías el 
riesgo es superior al medio. La línea a trazos indica la manera en la que puede variar la definición 
de la hipertensión en función del grado de riesgo cardiovascular total. CV: cardiovascular; HT: 
hipertensión; LO: lesión subclínica de órganos; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión 
arterial sistólica; SM: síndrome metabólico. (Extraída de Mancia et al. Guías de práctica clínica para el 
tratamiento de la hipertensión arterial 2007. Rev Esp Cardiol 2007;60:968.e1-e94)  

 
Dada la importancia de las lesiones subclínicas en órganos como 

estadio intermedio del espectro continuo de la enfermedad vascular y como 
determinante del riesgo cardiovascular general; los signos de afectación de 
órganos deben ser objeto de una búsqueda cuidadosa. El cerebro, el riñón y el 
corazón son los órganos diana que se pueden ver dañados por la presencia de 

Tabla 2. Estratificación del riesgo cardiovascular en cuatro categorías.
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HTA (Rosendorff et al., 2007, Fang et al., 2006, Messerli et al., 2007, Weitzman 
et al., 2006), es decir la hipertensión no controlada incrementa el riesgo de 
eventos renales, cerebrales y cardiacos (Fig. 1).  

 

 

El deterioro de la función renal en los pacientes con hipertensión es 
frecuente, constituye un predictor muy potente de los futuros episodios 
cardiovasculares y de muerte (De Leuuw et al., 2004, Zanchetti et al., 2001, 
Ruilope et al., 2001, De Leuuw et al., 2002, Segura et al., 2004). Por otra parte, 

Figura 1. Lesión en órganos diana como consecuencia de la hipertensión. 
(Modificada de Franz H Messerli et al. Essential Hypertension. Lancet 2007;370:591-603) 
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varios estudios han demostrado que los infartos cerebrales asintomáticos 
pequeños, detectados mediante resonancia magnética, las microhemorragias y 
las lesiones de la sustancia blanca, no son infrecuentes en la población general 
(Vermeer et al., 2002, Longstreth et al., 1996); su prevalencia aumenta con la 
edad y la hipertensión, y se asocia a un aumento del riesgo de ictus, declive 
cognitivo y demencia (Longstreth et al., 1996, Prins et al., 2004, Vermeer et al., 
2000). 

Sin embargo, una de las manifestaciones más precoces de repercusión 
cardiaca en el paciente con hipertensión arterial es la presencia de hipertrofia 
ventricular izquierda (HVI). Se ha visto que está asociada con un alto riesgo de 
arritmias cardiacas y de muerte súbita, y que predice el desarrollo de 
insuficiencia cardiaca (Levy et al., 1989, Levy et al., 1990, Ghali et al., 1998) El 
factor principal responsable del desarrollo de HVI parece ser el estrés 
mecánico sobre la pared del corazón, generado por la hipertensión y por sus 
consecuencias inmediatas sobre los vasos sanguíneos (que acentúan la carga de 
trabajo para el miocardio). Además, la masa del ventrículo izquierdo es un 
potente predictor de morbilidad cardiovascular en pacientes hipertensos 
asintomáticos (Verdecchia et al., 2001).  

 

1.5. REPERCUSIONES CARDIACAS  

1.5.1. Hipertrofia ventricular izquierda 

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) puede ser definida como el 
aumento individual de la masa del miocito cardiaco que trae como 
consecuencia un incremento en tamaño y peso del órgano (Fig. 2). Es un 
mecanismo adaptativo que utiliza el corazón para ajustar su masa a la carga 
hemodinámica. El miocito modifica su tamaño y su forma de acuerdo con el 
estímulo que recibe y así, la sobrecarga de volumen determina un mayor 
crecimiento en longitud del miocito, mientras que la sobrecarga de presión 
genera una mayor modificación en su anchura. Se trata de una compensación 
fisiológica inicialmente necesaria y protectora, pero como consecuencia de ésta 
aparecerá una disfunción miocárdica. 
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Los modelos experimentales coinciden en señalar que no aparecen 
señales de mitosis en corazones adultos hipertrofiados, en consecuencia, el 
crecimiento cardiaco se realiza únicamente a través del aumento de la matriz 
extracelular (Pelouch et al., 1994) y de la hipertrofia de los miocitos existentes 
(Page et al., 1973). Estos procesos, están asociados con una pérdida de miocitos 
cardiacos atribuida tradicionalmente a necrosis (Capasso et al., 1990), sin 
embargo, se ha visto que esta muerte celular puede producirse también a través 
del proceso de apoptosis (Teiger et al., 1996). Así que, en el miocardio 
hipertrófico se produce un remodelado de la arquitectura tisular con 
predominio de bandas fibrosas con alto contenido de colágeno. En este 
entorno se dificulta la propagación del impulso cardiaco y la difusión de 
oxígeno y de otros nutrientes, generándose un déficit energético progresivo. 

 

Figura 2. Comparación entre un ventrículo izquierdo normal y un ventrículo izquierdo 
con hipertrofia (Modificada de Janet et al. Left ventricular hypertrophy. JAMA 2004;292:2430). 
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La HVI puede acompañar al desarrollo de ateroesclerosis en las arterias 
coronarias, y el aumento de la demanda y la disminución del aporte sanguíneo 
provoca mayor isquemia miocárdica, con el consiguiente incremento en la 
incidencia de angina, infarto, muerte súbita, arritmias e insuficiencia cardiaca. 
Su prevalencia en la hipertensión varía ampliamente, desde el 20 al 49%, 
dependiendo de las diferentes condiciones hemodinámicas y demográficas de 
las poblaciones (Asín Cardiel et al., 1996). Se trata de una de las alteraciones 
cardiovasculares más precoces que produce la HTA y además, proporciona una 
información pronóstica muy valiosa ya que predice la enfermedad 
cardiovascular y cerebrovascular (Verdecchia et al., 1998, Levy et al., 1994).  

Existen diferentes patrones de HVI, con importantes implicaciones 
pronósticas (Ganau et al., 1992). Estudios prospectivos demostraron una mayor 
mortalidad de todas las causas en aquellos pacientes con hipertrofia 
concéntrica en comparación con otros patrones (Koren et al., 1991, Krumholz 
et al., 1995, Ghali et al., 1998). De todos modos, el grado de aumento de la 
masa miocárdica (sin tenerse en cuenta el patrón de hipertrofia) se ha mostrado 
como un factor de riesgo independiente para una mayor mortalidad cardiaca 
(Levy et al., 1990). 

El electrocardiograma es una técnica diagnóstica clásica y específica 
para el diagnóstico de HVI, sin embargo existen algunas limitaciones que 
deben tenerse en cuenta a la hora de utilizarlo. Es muy específico para la 
detección de aumento de la masa ventricular izquierda, pero su sensibilidad es 
baja, ya que no todas las hipertrofias pueden ser detectadas (Alfakih et al., 
2006). La ecocardiografía es más sensible que el electrocardiograma para 
diagnosticar la hipertrofia ventricular izquierda (Reichek et al., 1981). La 
aparición del ecocardiograma como método de evaluación no invasiva 
aumentó las cifras de prevalencia, dada la capacidad de esta técnica de detectar 
pequeñas variaciones en la masa ventricular (Desimone et al., 1999). Sin 
embargo, la medición más precisa es la proporcionada por la resonancia 
magnética, pero su coste impide su uso a gran escala (Myerson et al., 2002). 

Aunque la relación entre el índice de masa ventricular izquierda y el 
riesgo cardiovascular es continua, se utilizan ampliamente diferentes umbrales 
para el diagnóstico de HVI. Los valores normales de masa ventricular izquierda 
difieren entre hombres y mujeres, incluso cuando se realiza una indexación por 
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la superficie corporal o por la altura. Aunque el índice por la superficie 
corporal ha sido el más utilizado en los ensayos clínicos (considerándose 
hipertrofia a partir de 104 g/m2 en mujeres y a partir de 116 g/m2 en varones), 
se ha visto que este método subestima la prevalencia de hipertrofia en 
individuos obesos, en los cuales la masa ventricular debe ajustarse por la altura 

elevada a 2,7 (considerándose hipertrofia a partir de 46,7 g/m2,7 en mujeres y a 
partir de 49,2 g/m2,7 en varones) (Lang et al., 2005). El mejor método para 
normalizar las medidas de la masa ventricular sigue bajo debate, es decir, no 
existe un consenso definitivo para la indexación de la masa ventricular. 

1.5.2. Fibrosis miocárdica 

Los miocitos y los fibroblastos están ubicados en la matriz extracelular, 
la cual está compuesta por una red de fibras macromolecular. Los fibroblastos 
presentes en el intersticio miocárdico y los cardiomiocitos transformados en 
miofibroblastos secretan al espacio extracelular moléculas de colágeno que son 
sometidas a un proceso de proteólisis que las convertirá en moléculas estables 
capaces de formar fibras. Estas moléculas interactúan entre sí a lo largo de un 
proceso de polimerización, que implica la formación de enlaces covalentes 
entre moléculas adyacentes y que acabará conduciendo a la formación de la 
fibra definitiva (Nimmi 1993). La vida media de estas fibras es de 
aproximadamente 100-110 días, posteriormente son hidrolizadas, en dos 
péptidos por metaloproteinasas de matriz (MMP). En condiciones normales, 
estas enzimas se hallan en su mayoría (98%) inhibidas en el intersticio, por 
unos compuestos endógenos denominados inhibidores tisulares de las 
metaloproteinasas de matriz (TIMP) (Janicki 1995). Alteraciones en la síntesis y 
degradación de colágeno pueden llevar a fibrosis cardiaca (Zannad et al., 2010). 

El diagnóstico de la fibrosis miocárdica es básicamente histológico, 
pero dadas las complicaciones técnicas y los riesgos del procedimiento, así 
como el gran número de sujetos susceptibles de ser sometidos a la misma, es 
preciso desarrollar métodos alternativos no invasivos. Así que, dos son los 
métodos que se desarrollan en la actualidad: a) un método ecocardiográfico que 
permite discriminar la textura del tejido miocárdico (Ciulla et al., 1997) y b) un 
método bioquímico que determina en sangre la presencia de marcadores de la 
síntesis y degradación del colágeno tipo I y tipo III (Díez et al., 1995a, Díez y 
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Laviades 1997). Hasta la fecha, la medición más precisa de la constitución del 
tejido cardiaco es la proporcionada por la resonancia magnética. 

Los colágenos tipos I y III son los más abundantes en el miocardio. El 
colágeno tipo I es poco específico, pero representa la mayor proporción de 
colágeno cardiaco (85%), sin embargo el colágeno III es menos abundante 
pero más específico del corazón (Bishop y Laurent 1995, Zannad et al., 2001, 
D´Armiento 2002). Durante la conversión del procolágeno tipo I en colágeno 
tipo I, una endopeptidasa C-terminal específica hidroliza un péptido de 100 
kDa del extremo C-terminal (PICP). Por cada molécula de procolágeno tipo I 
convertida en molécula de colágeno tipo I se forma una molécula de PICP que 
pasa a la sangre. De la misma manera el extremo N-terminal del procolágeno 
tipo I (PINP) también se hidroliza por una colagenasa específica y se libera al 
torrente circulatorio. Análogamente, durante la conversión del procolágeno 
tipo III en colágeno tipo III, una endopeptidasa N-terminal específica hidroliza 
un péptido de 30 kDa del extremo N-terminal que pasará también a la sangre 
con una estequiometria 1:1 (PIIINP).  

Diversos estudios han sugerido que la combinación de la sobrecarga 
hemodinámica hipertensiva con la activación local de ciertos mecanismos, 
como hormonas, factores de crecimiento, citocinas e integrinas, promueve la 
fibrosis miocárdica hipertensiva (Kuwahara et al., 2004). Además, se ha 
demostrado in vivo que la interacción directa de la angiotensina II con sus 
receptores AT1 presentes en los fibroblastos miocárdicos estimula la síntesis e 
inhibe la degradación de las fibras de colágeno tipo I y tipo III en el ventrículo 
izquierdo de ratas con hipertensión espontánea (Varó et al., 1999). 

Existen numerosas evidencias de un incremento en la síntesis de 
colágeno y disminución de su degradación, en pacientes con hipertensión (Díez 
et al., 1995b, Laviades et al., 1998). Además, se ha sugerido que una excesiva 
deposición de colágeno causa rigidez del corazón durante la fase crónica de 
hipertrofia, especialmente durante la transición a insuficiencia cardiaca, y como 
consecuencia se ve alterada la función cardiaca. En un estudio en el que se 
examinó la fibrosis miocárdica en relación a la presión sanguínea, la masa 
ventricular izquierda y la función diastólica; se observó que un marcador de 
fibrosis (PICP) estaba elevado y la función diastólica alterada, con respecto a 
un grupo de normotensos, y que la diferencia era mínima entre pacientes con y 
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sin HVI. Además, este marcador de fibrosis no correlacionó con la masa del 
ventrículo izquierdo, concluyéndose que los marcadores de fibrosis miocárdica 
están elevados en la hipertensión antes del desarrollo de hipertrofia (Müller-
Brunotte et al., 2007). 

1.5.3. Cambios en la función ventricular izquierda  

Antes de que aparezca la hipertrofia del ventrículo izquierdo pueden 
apreciarse cambios tanto en la función diastólica como en la sistólica. 
Inicialmente ya existe una mayor contractilidad, pese a presentar una masa 
miocárdica todavía en los límites altos de la normalidad, hecho que se explica 
por un gran estado inotrópico, con una fracción de acortamiento aumentada y 
un estrés parietal importante. 

Diversos estudios han mostrado que en la hipertensión, la disfunción 
diastólica precede a la reducción en la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo o al gasto cardiaco (Fouad et al., 1984, Inouye et al., 1984). El cambio 
funcional más temprano, es la alteración de la función diastólica, con 
prolongación e incoordinación de la relajación isovolumétrica, disminución de 
la efectividad de las fases de llenado rápido, y aumento en la amplitud relativa 
de la onda A del pulso venoso, representativa del esfuerzo al que se somete la 
aurícula para llenar un ventrículo rígido y poco distensible. A lo largo de la 
evolución de la hipertensión se asociará un deterioro más o menos 
pronunciado en la función sistólica (Guindo Soldevilla 2004). 

 

1.6. FISIOPATOLOGÍA  

Resulta difícil comprender la fisiopatología de una enfermedad en la 
cual se desconoce su etiología (no tiene una causa única conocida), y en la que 
los mecanismos responsables de su desarrollo no están totalmente esclarecidos. 
El sistema circulatorio humano es una intrincada red de mecanismos 
destinados a mantener la homeostasis de presión y flujo pese a las diferentes 
perturbaciones, por tanto, una elevación constante de la presión arterial puede 
provocar un trastorno en las interrelaciones de los factores que mantienen este 
equilibrio. 
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La presión arterial es el producto del gasto cardiaco y la resistencia 
vascular periférica. Cada uno de ellos depende de diferentes factores como son, 
en el caso del gasto cardiaco, la volemia, la contractilidad miocárdica y la 
frecuencia cardiaca. La vasoconstricción funcional y/o estructural de las 
arterias de mediano calibre (arterias de resistencia) determina el incremento de 
las resistencias periféricas. Estos cambios son los principales responsables de la 
elevación de las resistencias sistémicas que determinan la elevación de la 
presión arterial diastólica.  

La característica hemodinámica fundamental de la hipertensión esencial 
es el aumento persistente de la resistencia vascular, que se puede alcanzar a 
través de diferentes vías. Estas pueden converger tanto en el engrosamiento 
estructural de la pared como en la vasoconstricción funcional. Los cambios en 
el gasto cardiaco y resistencias periféricas dependen de la interacción de 
diversos sistemas que actúan interrelacionados entre sí. Mientras unos tienden 
a elevar los niveles de presión arterial (actividad adrenérgica, sistema renina-
angiotensina, prostaglandinas vasoconstrictoras, endotelinas…) otros tienden a 
disminuirlos (óxido nítrico, prostaglandinas vasodilatadoras, bradiquininas…). 
Por otra parte, la reducción de la distensibilidad de las grandes arterias es el 
principal responsable de la elevación exclusiva de la tensión arterial sistólica, 
con cifras normales de diastólica, denominada hipertensión sistólica aislada, 
poderoso factor de riesgo cardiovascular. Se trata de un proceso patológico 
frecuente en ancianos y guarda una relación directa con el envejecimiento 
cardiovascular, en el cual se producen cambios en la composición proteica de 
la pared vascular que limitan su capacidad para adaptarse a los cambios en el 
volumen sanguíneo. 

La interacción entre variaciones genéticas y factores ambientales tales 
como el estrés, la dieta y la falta de actividad física, contribuyen al desarrollo de 
la hipertensión arterial esencial. Son muchos los factores fisiopatológicos que 
han sido considerados en la génesis de la hipertensión esencial, algunos de los 
más estudiados son: el incremento en la actividad del sistema nervioso 
simpático, la sobreproducción de hormonas vasoconstrictoras, la alta ingesta 
de sodio, el incremento en la secreción de renina y como consecuencia mayor 
producción de angiotensina II y aldosterona, la deficiencia de vasodilatadores, 
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la inflamación, la diabetes mellitus, la resistencia a la insulina y la obesidad 
(Oparil et al., 2003) (Fig. 3). 

 

 

 

El sistema nervioso simpático es un mediador clave de los cambios 
agudos en la presión arterial y en la frecuencia cardiaca. Los barorreceptores de 
alta y baja presión participan en la regulación de la presión arterial, envían sus 
señales hasta el centro vasomotor que, a su vez, a través de los nervios 
parasimpáticos y simpáticos actúa sobre el corazón y el árbol vascular. La 
mayor liberación de adrenalina y noradrenalina en individuos con hipertensión 
esencial provoca de forma secuencial aumento de secreción de renina, en 
primer lugar, luego disminuye la excreción de sodio urinario al aumentar la 
reabsorción tubular y, finalmente, disminuye el flujo sanguíneo renal y la tasa 
de filtrado glomerular, favoreciendo de esta manera la expansión volumétrica. 
(Rumantir et al., 2000, Julius 1988, Guyton 1992, Hall et al., 1996). Así que, la 
hipertensión arterial parece comenzar como un síndrome con gasto cardiaco 
elevado debido a hiperactividad de las terminaciones simpáticas cardiacas. Esta 
fase hiperdinámica condiciona cambios vasculares (vasoconstricción, reducción 
de la luz arteriolar e incremento de su espesor parietal) que determinan un 
aumento de las resistencias vasculares. De esta forma, el sistema nervioso 

Figura 3. Principales mecanismos fisiopatológicos de la hipertensión arterial. SRRA: sistema 
renina angiotensina aldosterona. (Modificada de Oparil et al. Pathogenesis of hypertension. Ann Intern 
Med. 2003; 139:761-776). 
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simpático, no sólo ejercería un papel en el inicio de la hipertensión, sino que 
estaría implicado en los cambios estructurales y funcionales vasculares que 
determinan el incremento de las resistencias sistémicas. 

La activación adrenérgica a través de la activación de los receptores B1, 
estimula la liberación de renina y la síntesis de angiotensina y aldosterona. Este 
sistema hormonal ayuda a regular a largo plazo la presión sanguínea y el 
volumen extracelular corporal (Hall et al., 1999). La renina es secretada por las 
células yuxtaglomerulares en el túbulo contorneado distal de las nefronas 
renales. Esta enzima cataliza la conversión del angiotensinógeno (proteína 
secretada en el hígado) en angiotensina I que, por acción de la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA), la cual es secretada por las células 
endoteliales de los pulmones, es convertida en el vasoconstrictor más potente 
del organismo: la angiotensina II. Además, estimula la secreción de vasopresina 
por la neurohipófisis, la cual estimula la reabsorción a nivel renal de agua y 
produce la sensación de sed; y de la hormona aldosterona (en las glándulas 
suprarrenales) con lo que produce la reabsorción de sodio a nivel renal. 
Además, la angiotensina II incrementa la descarga simpática y la liberación de 
catecolaminas, es decir, hay un feed-back positivo del sistema nervioso simpático 
y el sistema renina angiotensina aldosterona, se cierra así un círculo vicioso que 
perpetua el aumento de las resistencias periféricas. 

La hipertensión arterial provoca un estrés hemodinámico que puede 
provocar cambios en la función y estructura del endotelio, ya que las células 
endoteliales son sensibles a las condiciones físicas y químicas del ambiente que 
les rodea. El sistema arterial posee diversas funciones tanto a nivel 
hemodinámico como neurohormonal. El endotelio vascular tiene una 
importante función endocrina, tanto local como sistémica, siendo considerado 
un verdadero órgano de regulación, implicado en procesos vasoactivos, 
metabólicos e inmunes, a través de la síntesis y liberación de numerosos 
agentes como el óxido nítrico y la endotelina, factores de crecimiento, 
moléculas de adhesión de leucocitos, péptidos natriuréticos, citocinas 
inflamatorias, especies reactivas del oxígeno, factores que intervienen en la 
coagulación o factores reguladores de la fibrinolisis (Cardillo et al., 1998, 
Cosentino et al., 2001, Forte et al., 1997, Haynes et al., 1994, Liu et al., 1996). 
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Anormalidades funcionales y estructurales como la remodelación 
vascular, la disfunción endotelial, el incremento del estrés oxidativo y la 
inflamación pueden anteceder a la HTA. Sin embargo, parece evidente que una 
elevada tensión arterial activa una verdadera cascada de diferentes mediadores 
como los factores inflamatorios (Barbieri et al 2003) y de estrés oxidativo 
(Redón et al., 2003). Es decir, parece ser que se trata de un círculo vicioso en el 
cual el incremento de la presión sanguínea causa inflamación crónica y estrés 
oxidativo en el endotelio y este daño a su vez provoca un peor control de la 
tensión arterial.  
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2. PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS 

2.1. TIPOS  

En 1981, Adolfo de Bold y col, homogenizaron extractos de aurícula y 
ventrículo de ratas y los inyectaron vía intravenosa en animales anestesiados, 
produciendo un aumento en el volumen de orina (diuresis) y en la excreción de 
sodio (natriuresis). Este hecho llevó al aislamiento y clonación del péptido 
natriurético auricular (ANP), el primer miembro de una familia de péptidos 
con una potente actividad natriurética, diurética y vasorelajante, denominados 
péptidos natriuréticos (PN).  

Actualmente hay descritos cuatro PN: 1) péptido tipo A o péptido 
natriurético auricular (ANP); 2) péptido tipo B o péptido natriurético cerebral 
(BNP, llamado así porque fue aislado por primera vez en el cerebro porcino), 
(Sudoh et al., 1988); 3) péptido natriurético C (CNP), producido y secretado 
principalmente por las células endoteliales y también a nivel del sistema 
nervioso central (Sudoh et al., 1990); y 4) “péptido natriurético dendroaspis” 
(DNP), aislado del veneno de la “mamba verde” (Dendroaspis angusticeps), que ha 
sido identificado también en el plasma de mamíferos, sin embargo su origen y 
relevancia patofisiológica no están determinados (Richards et al., 2002).  

La estructura peptídica de los PN se caracteriza por un anillo de 17 
residuos cerrado por un puente bisulfuro intramolecular, entre dos residuos de 
cisteína. La secuencia de aminoácidos de este anillo es muy similar entre los 
distintos PN y también está altamente preservada entre las diferentes especies 
animales; esta es la parte que se une al receptor específico (Martinez-Rumayor 
et al., 2008). Sin embargo, las cadenas de aminoácidos amino y carboxi 
terminales tienen un alto grado de variabilidad entre los PN, no sólo en cuanto 
a su longitud, sino también por el tipo de residuos que componen las cadenas. 
Los miembros de la familia de PN que tienen relevancia en el contexto de las 
enfermedades cardiovasculares son: ANP, BNP y CNP. Concretamente el 
BNP y sus moléculas relacionadas, tienen un poder diagnóstico y pronóstico 
más sensible y exacto. El ANP es un polipéptido de 28 aminoácidos, el BNP 
de 32 aminoácidos y el CNP de 22 aminoácidos (Fig. 4) Otra característica 
bioquímica de la familia de los PN es que son producidos como prohormonas, 
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codificadas en genes separados para cada uno de los péptidos y además, su 
distribución en los tejidos y su regulación, son diferentes para cada uno de 
ellos.  

 

 
 
El péptido natriurético cerebral (BNP) humano es codificado por un 

gen de copia única constituido por 3 exones y 2 intrones. Su ARNm contiene 
cuatro secuencias repetidas de AUUUAA dentro de la región 3’ que se cree 
confiere la estabilidad. Las secuencias del precursor en los mamíferos ha 
derivado de una secuencia de cADN que codifica toda la molécula preproBNP 
(Maekawa et al., 1988). Ésta además de contener al proBNP (108 aminoácidos) 
contiene un péptido señal N-terminal de 26 aminoácidos hidrofóbico, que se 
elimina cotraduccionalmente durante la síntesis proteica, y antes de que 
termine la síntesis de la parte carboxi terminal de la prohormona, en el retículo 
endoplásmico rugoso (Goetze 2004). El BNP es producido por los 
cardiomiocitos como una prohormona de 108 aminoácidos (proBNP), el cual 
es divido proteolíticamente en las posiciones 73-76 (Arginina-Alanina-Prolina-
Arginina), dando dos regiones equimolares: un fragmento amino terminal 1-76 
(NT-proBNP), y un extremo carboxi terminal 77-108 (BNP), que se 
corresponde con la molécula biológicamente activa (de Lemos et al., 2003) (Fig. 
5). Todavía se debate cuándo y dónde la prohormona es dividida, ya que 

 

Figura 4. Estructura primaria de los péptidos natriuréticos humanos. ANP: péptido 
natriurético tipo A, BNP: péptido natriurético tipo B, CNP: péptido natriurético 
tipo C. (Modificada de Gardner et al. Molecular biology of the natriuretic peptide system: 
Implications for physiology and hypertension. Hypertension 2007; 49:419-426). 



INTRODUCCIÓN 

- 24 - 
 

pequeñas concentraciones de la molécula intacta de proBNP han sido 
encontradas en el suero, y tanto BNP como NT-proBNP han sido 
determinados en extractos celulares (Hunt et al., 1997), sin embargo, la mayoría 
de proBNP es procesado antes de alcanzar la circulación sanguínea. En un 
principio se estableció que la proteasa que escinde a la molécula de proBNP 
para dar las dos regiones, era la endoproteasa furina (Sawada et al., 1997). 
Recientemente, una nueva proteasa llamada corina ha sido identificada en el 
corazón humano, la cual posee un dominio transmembrana, y se ha 
comprobado que puede escindir tanto a la molécula de proANP como 
proBNP in vitro (Goetze 2004). Este hecho sugiere que el propéptido es 
dividido principalmente dentro o en la superficie de la membrana de los 
cardiomiocitos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tanto la molécula intacta proBNP, como BNP y NT-proBNP circulan 
en plasma y pueden ser analizamos mediante inmunoensayos. En sujetos 
normales las concentraciones plasmáticas de NT-proBNP y BNP son similares, 
ambas moléculas son liberadas continuamente por el corazón y detectadas en el 

Figura 5. NT-proBNP y BNP: ambas moléculas derivan del mismo precursor 
intracelular de 108 aminoácidos (proBNP), el cual es escindido por acción de una 
proteasa en dos fragmentos amino y carboxi terminal. (Modificada de 
http://www.rochediagnostics.es/productos_servicios/02010202.html) 
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torrente sanguíneo a concentraciones muy bajas (picomolar); la vida media en 
sangre para BNP es de 13-20 minutos y 120 minutos para NT-proBNP (Mair et 
al., 1999). Sin embargo, en pacientes con disfunción ventricular los niveles 
séricos de NT-proBNP aumentan de 2 a 10 veces más que los de BNP, quizás 
por cambios a nivel de secreción y/o a los mecanismos de aclaramiento (Smith 
et al., 2000).  

La expresión de BNP, en el corazón sano, ocurre principalmente en la 
aurícula (de Bold et al., 2001). Sin embargo, la síntesis de BNP a nivel 
ventricular está estimulada en las patologías que afectan a los ventrículos, 
produciendo una sobrecarga ventricular prolongada que conduce a un estrés de 
pared, como es el caso de la IC (Mukoyama et al., 1990). También se ha visto 
que existen otras células dentro del corazón que producen y liberan BNP, los 
fibroblastos (Tsuruda et al., 2002) y los vasos del seno coronario, al menos en la 
ateroesclerosis coronaria (Casco et al., 2002). El alargamiento de la pared es el 
estímulo predominante que controla de forma directa o a través de factores 
paracrinos su liberación desde la aurícula y ventrículos (Harada et al., 1998). 
Mientras el ANP es principalmente liberado por un aumento en la presión 
transmural auricular, el BNP es regulado tanto por la presión como por la 
sobrecarga de volumen. Otros estímulos como taquicardia, hipertrofia y 
fibrosis, inducen también la producción de BNP (Riddervold et al., 1991, 
Sakata et al., 2001, Walther et al., 2003).  

Por otra parte, diversos estudios experimentales y ensayos clínicos han 
demostrado que la síntesis de PN no está solamente influenciada por cambios 
hemodinámicos que conducen a un alargamiento ventricular y/o un aumento 
del estrés de pared ventricular, sino también por complejas interacciones entre 
el sistema neuroendocrino (catecolaminas, endotelinas y angiotensina II) e 
inmune (factor de necrosis tumoral-alfa, interleucina-1 e interleucina-6), los 
cuales activan la síntesis y secreción de PN (Leskinen et al., 1997, Ma et al., 
2004, Emdin 2004). Sin embargo, la respuesta del sistema de PN a la activación 
neuroendocrina e inmune no es lineal, por lo que pequeños cambios 
hemodinámicos, difícilmente detectables mediante métodos de diagnóstico 
estándares, pueden producir cambios significativos en los niveles de BNP.  

Además, se han encontrado niveles elevados de PN en algunas 
condiciones fisiológicas (embarazo, hipertiroidismo y ejercicio físico) y 
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terapéuticas (hormonas sexuales esteroideas, glucocorticoides, hormonas 
tiroideas, factores de crecimiento, bloqueadores beta, digoxina...) (Tsutamoto et 
al., 1997, Rodríguez et al., 2003, Yoshizawa et al., 2004), donde el rendimiento 
cardiaco se mantiene dentro de un rango normal o ligeramente aumentado. 
Además, enfermedades como cirrosis hepática y enfermedad pulmonar o renal, 
muestran niveles séricos alterados de BNP y NT-proBNP (McCullough et al., 
2003, Clerico & Emdin 2004).  

2.2. RECEPTORES CELULARES Y ACLARAMIENTO  

Se conocen tres tipos diferentes de receptores de superficie de 
membrana celular (RPN), llamados RPN-A, RPN-B y RPN-C, y que median 
los efectos fisiológicos de los péptidos natriuréticos. Cada uno de estos tres 
receptores contienen una guanilato ciclasa con un dominio de unión 
extracelular, una región transmembrana y un dominio intracelular que contiene 
la región catalítica en su terminal carboxilo (Hirose et al., 2001). 

Los receptores RPN-A y RPN-B presentan un 44% de homología en 
sus dominios extracelulares (Koller & Goeddel 1992). Aunque ambos 
receptores se encuentran en el riñón y glándula adrenal, el RPN-A es más 
abundante en el endotelio de los grandes vasos sanguíneos, mientras que el 
RPN-B predomina en el cerebro, en concreto en la glándula pituitaria (Levin et 
al., 1998). Tanto el ANP como el BNP se unen principalmente al receptor 
RPN-A que dimeriza y usa un ión cloruro para dar lugar a su conformación 
“abierta”. Estos receptores están unidos a una cascada de señalización 
dependiente de guanosin monofosfato cíclico (GMP-c) que media la mayoría 
de sus actividades biológicas a través de una protein kinasa G o fosfodiesterasa 
(Kone 2001) (Fig. 6). Se ha observado que ratones knockout con ausencia del 
receptor RPN-A muestran hipertensión, hipertrofia y dilatación cardiaca, y 
mueren antes de los 6 meses (Pandey et al., 1999). El BNP posee una afinidad 
por el receptor RPN-A con una potencia 10 veces menor que el ANP, este 
hecho abre la posibilidad de que otro receptor guanilato ciclasa juegue un papel 
importante (Goy et al., 2001). Además, se ha visto que los testículos y glándula 
adrenal de ratones knockout para RPN-A muestran un respuesta de alta afinidad 
para BNP que sólo podría ser reforzada por la presencia de un nuevo receptor 
en estos tejidos que presenta mayor afinidad por el BNP que por el ANP. 
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Aunque no se conoce el significado fisiológico y los componentes bioquímicos 
de este receptor, su existencia refuerza la hipótesis de que ANP y BNP realizan 
algunas acciones independientes.  

Por otro lado, CNP no actúa a través de RPN-A sino que se une 
selectivamente al receptor RPN-B. Este receptor es poco sensible a ANP y 
BNP (Kone 2001). 

 

 
La síntesis y liberación de los péptidos natriuréticos es el mayor 

proceso en la regulación de su concentración plasmática, pero además la 
eliminación de los péptidos de la circulación es también un punto a considerar 
(Rademarker et al., 1997). El aclaramiento de PN incluye dos vías importantes: 
degradación enzimática por endopeptidasas neutras y endocitosis vía RPN-C 

Figura 6. Acción de los péptidos natriuréticos en las células diana. ANP y BNP se 
unen principalmente al receptor RPN-A que está unido a una cascada de señalización 
dependiente de guanosin monofosfato cíclico (GMP-c) que media la mayoría de sus 
actividades biológicas a través de una protein kinasa G (PKG). CNP se une al receptor 
RPN-B. Además los tres se unen al receptor de aclaramiento (RPN-C). (Modificada de 
Gardner et al. Molecular biology of the natriuretic peptide system: Implications for physiology and 
hypertension. Hypertension 2007; 49:419-426). 
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(receptor de aclaramiento) seguida de degradación lisosomal (Nakao et al., 
1992). Algunos estudios sugieren que el aclaramiento renal juega un papel 
menor para las formas activas (C-terminal) de estos péptidos, mientras que 
para los fragmentos N-terminales (NT-proANP y NT-proBNP) diversos 
autores sugieren que es la principal vía (Vesely 2003). Sin embargo, en un 
trabajo posterior se ha demostrado que la excreción renal BNP y NT-proBNP 
es equivalente (Shou et al., 2005). Se ha demostrado que el NT-proBNP 
muestra una buena correlación con el filtrado glomerular (GFR) y que sus 
niveles están influenciados por un empeoramiento de la función renal 
relacionada con la edad (Vesely 2003). Además estos fragmentos no se unen a 
los receptores RPN-C, ni tampoco son degradados por las endopeptidasas 
neutras.  

2.3. ACCIONES FISIOLÓGICAS  

Los PN actúan como factores antihipertensivos y reductores del 
volumen plasmático, así que su intervención en el mantenimiento de la 
estabilidad circulatoria es muy importante (Charles et al., 1993). Reducen la 
presión sanguínea, en parte, por una reducción en la precarga cardiaca causada 
por un cambio de fluido intravascular dentro del compartimiento extravascular, 
reflejando así una mayor permeabilidad del endotelio (Wijeyaratne & Moult 
1993, Vesely 2003). Pero la extravasación del fluido no es el único mecanismo 
que produce una reducción de la precarga, ya que los PN aumentan la 
capacitancia venosa, promoviendo la natriuresis que produce una reducción del 
volumen de fluido extracelular, resultados directos de los efectos de PN sobre 
el riñón y la supresión del eje renina-angiotensina-aldosterona (Hunt et al., 
1996). Además, los PN reducen el tono simpático en la vasculatura periférica 
(vasoconstricción), causado por una reducción de los barorreceptores o 
receptores de presión situados en el seno carotídeo y en el cayado aórtico 
(cuando aumenta la presión arterial envían un mayor número de impulsos 
nerviosos hasta el bulbo raquídeo), una supresión de la liberación de 
catecolaminas desde las terminaciones nerviosas, y especialmente, por la 
supresión del flujo simpático desde el sistema nervioso central (SNC). Por 
último, los péptidos natriuréticos disminuyen el umbral de activación vagal de 
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manera que se suprime el reflejo de taquicardia y vasoconstricción que 
acompañan la reducción en la precarga (Schultz et al., 1988, Yang et al., 1992). 

Tanto el ANP como el BNP ejercen sus efectos diuréticos sobre el 
riñón a nivel del glomérulo y sus efectos natriuréticos a nivel del túbulo 
colector. En el glomérulo, ANP y BNP causan dilatación de la arteriola 
aferente y vasoconstricción de la eferente, dando lugar a un aumento de 
presión intraglomerular que produce un mayor filtrado (Marin-Grez et al., 
1986). También provocan un aumento en la acumulación de GMPc en las 
células mesangiales, causando su relajación y aumentando la superficie efectiva 
de filtración (Stockand & Sansom 1997). Por otra parte, los PN regulan 
diversos mecanismos implicados en la natriuresis: aumento de sodio en el 
túbulo colector de la médula renal a través de un descenso de la hipertonicidad 
medular interna; efecto inhibitorio de la captación de Na+; y estimulación de la 
secreción de Na+ y Cl- en el túbulo colector medular (Zeidel et al., 1988, Light et 
al., 1989, Zeidel 1995). Además, ANP y BNP inhiben la inducción del 
transporte de sodio y agua en el túbulo flexuoso proximal por angiotensina II, 
el transporte de agua por el antagonismo de vasopresina en el túbulo colector, 
y las acciones de aldosterona en el túbulo distal (Dillingham & Anderson 1986, 
Harris et al., 1987). Finalmente, inhiben la secreción de renina y angiotensina II, 
ya que promueven el aumento del aporte de sodio a la mácula densa. Sin 
embargo, CNP no posee acción diurética, aunque inhibe la secreción de 
aldosterona, tiene un menor efecto sobre la presión arterial y secreción de sal y 
agua (Hunt et al., 1994, Igaki et al., 1996). 

Los tres PN, sobretodo el CNP, son producidos en el cerebro. Aunque 
el ANP y BNP séricos no cruzan la barrera hematoencefálica, alcanzan zonas 
en el sistema nervioso central (eminencia media y área postrema). El 
mecanismo de acción de los PN en el cerebro se puede explicar por la 
distribución de los diferentes receptores. RPN-C está localizado en el SNC, 
pudiendo reflejar su efecto anti-crecimiento de la glia; RPN-A predomina en 
áreas adyacentes al tercer ventrículo, mediando los efectos de ANP sobre el 
apetito de la sal y la ingesta de agua; y, RPN-B predomina en el hipotálamo y 
en otras regiones rostrales, donde los péptidos inhiben la secreción de arginina-
vasopresina y estimulan el tono simpático (Levin & Frank 1991, Langub et al., 
1995). 
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Los PN tienen también actividad antimitogénica tanto en el sistema 
cardiovascular como en otros sistemas. ANP y CNP inhiben la mitogénesis en 
cultivos de células vasculares y en arterias coronarias, principalmente a través 
de mecanismos que dependen de GMPc y del receptor RPN-A (Itoh et al., 
1990, Knowles et al., 2001). Así que, los PN podrían modular el crecimiento de 
la pared vascular en patologías como ateroesclerosis, hipertensión, o restenosis 
post-angioplastia. Además, ANP y BNP inhiben el crecimiento de fibroblastos 
cardiacos in vitro, retardando la deposición de colágeno y el remodelado 
proliferativo del corazón (Tamura et al., 2000). A través de estas acciones los 
PN limitan potencialmente la proliferación miocárdica o la hipertrofia al daño 
por isquemia, regulando localmente el remodelado ventricular (Kone 2001) 
(Fig. 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

Figura 7. Principales acciones de los péptidos natriuréticos a nivel del sistema nervioso 
central, corazón, vasos sanguíneos y riñón. 
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2.4. VARIABILIDAD  

Se ha comprobado que NT-proBNP in vitro es mucho más estable que 
BNP, el cual presenta variaciones en sus niveles 48 horas después de su 
extracción a temperatura ambiente y también tras varios días a temperaturas 
bajas; sin depender del tipo de tubo de extracción, ni de los ciclos de 
congelación-descongelación previos a la determinación (Collinson et al., 2004). 
Además, los diferentes métodos empleados dan lugar a discrepancias entre los 
niveles obtenidos, dando distintos valores de referencia y puntos de corte (Wu 
et al., 2004, Clerico et al., 2005, Emdin et al., 2005). De esta manera, es necesaria 
la estandarización, a través de la selección de materiales apropiados y de un 
procedimiento de medida de referencia, para obtener resultados iguales, incluso 
cuando las determinaciones se realizan con diferentes métodos. 

La mayor parte de la variabilidad de los resultados de NT-proBNP y 
BNP es debida a la variación fisiológica, mientras que la variación analítica es 
menor (Bruins et al., 2004). El coeficiente de variación refleja la media de la 
variación fisiológica (coeficiente de variación intraindividual, CVi) y se ha 
observado en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica 
estable que tiene un rango según autores del 30% al 50% para BNP y del 10% 
al 35% para NT-proBNP (Melzi d’Eril et al., 2003, Bruins et al., 2004, Clerico et 
al., 2006, Cortés et al., 2007). Esta variabilidad tan alta de los péptidos 
natriuréticos hace muy difícil el uso de valores de referencia. Sin embargo, 
hasta la fecha no se ha analizado el coeficiente de variación, de ningún péptido 
natriurético, en pacientes con hipertensión. Por otra parte, la imprecisión 
analítica (CVa) del ensayo no influye en su uso clínico mientras no sea 
superado el 50% del valor del CVi (CVa<0,5xCVi) (Fraser 2004).  

Para alcanzar reducciones importantes en el CVi, sería necesario 
conocer mejor los determinantes que producen este incremento. El ejercicio 
físico y la toma e infusión de líquidos afectan a las concentraciones de BNP y 
NT-proBNP (Lang et al., 1993, Kjaer et al., 2004, Heringlake et al., 2004). 
Además, diversos estudios muestran que los niveles de BNP, y en menor grado 
los de NT-proBNP, aumentan a lo largo del día, alcanzando valores estables 
por la tarde (Bruins et al., 2004). Estos cambios durante el día responderían al 
ritmo circadiano de los índices hemodinámicos, probablemente como 
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consecuencia del aumento de presión sanguínea y de la frecuencia cardiaca. Así 
que, podría estar indicado en estas determinaciones una estandarización de la 
actividad física, la toma de fluidos y el tiempo de obtención de la muestra. 
Existe también un aumento en los niveles de PN al aumentar la edad, siendo 
más notable en las personas sanas, y en las mujeres (Wang et al., 2002, Redfield 
et al., 2002).  

A pesar de la variabilidad que presentan las concentraciones de los PN, 
los cambios en su concentración deberían ser considerados potencialmente 
relevantes en la clínica, ya que reflejan alteraciones en la activación del sistema 
neuroendocrino como resultado de mecanismos patológicos específicos y/o 
intervenciones farmacológicas.  

2.5. PAPEL EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

El concepto de que los péptidos natriuréticos (PN) pueden ser una 
herramienta útil para la evaluación de la enfermedad cardiaca en la clínica 
rutinaria ha sido motivo de análisis en los últimos 20 años. Sin embargo, este 
concepto necesita ser testado en la práctica clínica para garantizar que los PN 
puedan igualar a otras tecnologías cuyo uso ya está establecido.  

La FDA (Food and Drugs Administration) ha aceptado como test de 
laboratorio para el diagnóstico de insuficiencia cardiaca (IC) el uso de BNP 
(Noviembre 2000, http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1072.pdf) y NT-proBNP 
(Noviembre 2002, http://www.fda.gov/bbs/topics/answers/2002/ANSO1173.html) 
en los Estados Unidos. También, las “Guías para el Diagnóstico de IC” de la 
Sociedad Europea de Cardiología han reconocido el valor potencial de los PN para 
el diagnóstico y manejo de la IC (Swedberg et al., 2005; Dickstein et al., 2008). 
Sin embargo, las Guías de la “American Heart Association” y del “American College 
of Cardiology” de los Estados Unidos consideran que el uso de los PN para el 
diagnóstico de IC aún debe ser investigado (Hunt et al., 2005). No existe 
todavía un acuerdo general en la definición del valor de “punto de corte” de los 
PN que podría identificar sujetos con IC, debido en parte a que dependen del 
método analítico utilizado (Wu et al., 2004, Clerico et al., 2005, Emdin et al., 
2005).  
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En los pacientes con hipertensión esencial la hipertrofia ventricular 
izquierda es un potente factor de riesgo cardiovascular. Tanto en el estudio 
Framingham como en diferentes trabajos se ha visto que los péptidos 
natriuréticos están asociados positivamente con la masa del ventrículo 
izquierdo (Kohno et al., 1992, Yamamoto et al., 1996, Vasan et al., 2002, 
Hildebrandt et al., 2004, Toda et al., 2010). Además, pruebas consistentes 
muestran que tanto los niveles en plasma de BNP como los de NT-proBNP, 
son altamente sensibles a la presencia de disfunción ventricular e hipertrofia, 
incluso en individuos asintomáticos (McDonagh et al., 1998, Goetze et al., 
2006). No obstante, son limitados los estudios en los que se evalúe de manera 
directa el poder de predicción de hipertrofia de los niveles de NT-proBNP en 
la hipertensión arterial esencial (Mueller et al., 2005, Mouly-Bertin et al., 2008, 
Morillas et al., 2008). En un estudio reciente, Rutten y col., han mostrado que 
en una población de individuos asintomáticos, sin enfermedad cardiovascular y 
mayores de 55 años, NT-proBNP mejora la predicción del riesgo, no sólo de 
insuficiencia cardiaca, también de enfermedad cardiovascular en general, 
después de ajustar el modelo estadístico por factores de riesgo clásicos (Rutten 
et al., 2010). Sin embargo, sólo unos pocos estudios han evaluado el papel de 
los péptidos natriuréticos como marcadores de pronóstico en la hipertensión 
arterial (Suzuki et al., 2002, Olsen et al., 2004, Pedersen et al., 2005, Hildebrandt 
et al., 2004, Mouly-Bertin et al., 2008, García et al., 2009). El uso de los péptidos 
natriuréticos no se contempla en las guías actuales de hipertensión arterial, 
estos hallazgos necesitan ser confirmados por estudios clínicos randomizados 
con un mayor número de pacientes. 

Por otra parte, el conocimiento de las variaciones en los niveles de NT-
proBNP es crucial antes de su uso clínico en la monitorización de pacientes. 
Sin embargo, como hemos visto en el apartado anterior, aunque se ha evaluado 
la estabilidad del NT-proBNP en el tiempo en sujetos sanos (Melzi et al., 2003) 
y en pacientes con insuficiencia cardiaca (Bruins et al., 2004, Wu et al., 2003, 
Schou et al., 2007, Cortés et al., 2007), nunca se ha analizado la variabilidad de 
este péptido en ningún seguimiento de pacientes con hipertensión arterial 
esencial. 
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3. RESPUESTA INFLAMATORIA 

La inflamación es un mecanismo adaptativo y estrechamente regulado, 
que constituye la primera línea de defensa del organismo frente a un estímulo 
tóxico o situaciones de estrés, tales como traumas, infecciones, post-isquemia, 
o autoinmunidad. En estas circunstancias se produce un flujo de interacciones 
entre distintos factores solubles y diversas células, cuyo objetivo último es 
eliminar del organismo la causa inicial de la lesión y reparar el tejido afectado 
(Nathan 2002).  

3.1. CITOCINAS 

Existen diversos tipos de mediadores implicados en el desarrollo de los 
procesos inflamatorios, entre los cuales destacan las especies reactivas del 
oxígeno (véase apartado 3.3), algunos lípidos (prostaglandinas, leucotrienos, 
tromboxano…) y aminoácidos modificados (histamina, serotonina…) y las 
citocinas. En este Proyecto de Tesis Doctoral nos centraremos en el estudio de 
algunas de las citocinas más representativas. 

Se trata de proteínas de bajo peso molecular, producidas por diferentes 
tipos celulares, esenciales para la comunicación intercelular. Cada una de ellas 
se une a un receptor de superficie celular específico, generando una cascada de 
señalización que altera la función de la célula. Esto implica la regulación 
positiva o negativa de genes y sus factores de transcripción, que da como 
resultado la producción de otras citocinas, el aumento de receptores de 
superficie o la supresión de su propio efecto. Las citocinas son pleiotrópicas, es 
decir, actúan sobre muchos tipos celulares diferentes y además una misma 
célula puede expresar receptores para más de una de ellas; otra de sus 
características es la redundancia, diferentes citocinas comparten funciones 
similares. 

Entre las principales citocinas destacan: a) la superfamilia del factor de 
necrosis tumoral (TNF), b) la familia de la interleucina-6 (IL-6) y c) la familia 
de la interleucina-1 (IL-1): 
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a) Superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF) 

El TNF fue identificado por primera vez por Helson y cols. en 1975 y 
posteriormente clonado (Beutler et al., 1986, Loetscher et al., 1990). Esta 
citocina es miembro de una superfamilia de genes que regulan funciones 
biológicas esenciales en mamíferos (Locksley et al., 2001). Como revelan las 
investigaciones sobre la actividad biológica de TNF, se trata de uno de los 
mediadores inflamatorios más prominentes con un papel muy importante en el 
inicio de la respuesta inflamatoria, ya que induce la producción de citocinas, la 
activación y expresión de moléculas de adhesión y estimula el crecimiento 
(Clauss et al., 2001).  

Con el avance en las técnicas de biología molecular, se han identificado 
muchas proteínas relacionadas con este ligando y con sus receptores; todas 
estas moléculas forman parte del sistema TNF/TNFR. La activación de los 
receptores de membrana mediante la unión de sus respectivos ligandos, 
promueve proliferación celular, supervivencia, diferenciación y apoptosis. 
Todos los ligandos de este sistema son proteínas transmembrana tipo 2. 
Algunos, como TNF, permanecen unidos a la membrana como pre-proteínas y 
son liberadas por metaloproteinasas para ser exportadas desde la célula 
productora como moléculas solubles maduras (Gearing et al., 1994, Black, 
2002) las cuales forman trímeros para poder activar sus receptores (Sprang y 
Eck, 1992, Peschon et al., 1998). Otros ligandos, como la linfotoxina-alfa, son 
expresados sólo en forma soluble y otros, como la linfotoxina-beta, 
permanecen siempre integrados en la membrana celular. 

La activación de los receptores por los ligandos da lugar al reclutamiento 
de diferentes proteínas adaptadoras las cuales activan múltiples vías de 
transducción de señal. Basándonos en las secuencias intracelulares de los 
miembros de la superfamilia TNFR podemos clasificar estos receptores en tres 
grupos (Dempsey et al., 2003):  

 

I. El primer grupo incluye los siguientes receptores: Fas (CD95), TNF-R1, 
TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 (DR5), TRAIL-R4 (DcR2), TNR25 
(DR3), TRAMP y EDAR. Todos ellos contienen un dominio de muerte en 
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sus dominios citoplasmáticos. La activación de estos receptores 
desencadena el reclutamiento de unos adaptadores (FADD y TRADD) 
que se unen al dominio de muerte (Chinnaiyan et al., 1996, Kischkel et al., 
2000). Estas moléculas activan la cascada de caspasas induciendo de 
esta manera la apoptosis (proceso que será expuesto en el apartado 3.2). 
La activación de sTNF-R1 induce también la transcripción de genes 
inflamatorios (Legler et al., 2003, Micheau et al., 2003), a través de la 
interacción con la proteína RIP y seguidamente la activación del factor-
κβ nuclear (NF- κβ). Esto significa que este receptor también protege a 
las células de la respuesta apoptótica, es decir, se trata de un equilibrio 
que está regulado a diferentes niveles (Krippner-Heidenreich et al., 
2002) (Fig. 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Señal de transducción de TNF-R1. (Modificada de Hehlgans et al. The 
intriguing biology of the tumour necrosis factor/tumor necrosis factor receptor superfamily: 
players, rules and the games. Immunology 2005; 115:1-20). 
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II. Del segundo grupo de receptores forman parte: TNF-R2, CD27, CD30, 
CD40, LTβR, Ox40, 4-1BB, BAFFR, BCMA, RANK, CAML, TACI, 
HVEM, AITR, XEDAR y TROY. Ninguno presenta el dominio de muerte 
y todos ellos promueven la activación de la proteína TIM, que se une 
con algún miembro de la familia TRAF, llegándose de esta manera a la 
activación del factor-κβ nuclear, JNK, p38, ERK o PI3K (Dempsey et 
al., 2003). La activación de estas vías promueve la expresión de 
citocinas y también la expresión de proteínas intracelulares reguladoras 
con actividad anti-apoptótica (Wang et al., 1998). 

III. El tercer grupo de receptores incluye TRAIL-R3 (DcR1), DcR3 y 
OPG. Ninguno de ellos contiene motivos de señalización pero 
compiten con los otros dos grupos de receptores por sus 
correspondientes ligandos (Fig. 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Numerosos estudios han establecido a los miembros de esta familia de 
marcadores inflamatorios como mediadores en enfermedades autoinmunes, 
como la artritis reumatoide (Furst 2010) o la soriasis (Chaudhari et al., 2001) y 

 

Figura 9. Miembros más representativos de la superfamilia TNF/TNFR. Los 
ligandos se muestran en azul y las flechas indican las interacciones con sus 
receptores. Los ectodominios de los receptores están representados en gris. Los 
dominios de muerte se encuentran en el dominio citoplasmático y están representados 
como cilindros rojos. Los demás receptores se unen a los adaptadores TRAF para la 
transducción de señal. (Modificada de Hehlgans et al. The intriguing biology of the tumour 
necrosis factor/tumor necrosis factor receptor superfamily: players, rules and the games. Immunology 
2005; 115:1-20). 
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también en la inflamación crónica, como es el caso de la colitis ulcerosa 
(Mackay et al., 1998) o la enfermedad de Crohn (Ferkolj 2009), llegándose 
incluso a la aplicación de terapias anti-TNF. Sin embargo, todavía son 
discutidos los mecanismos moleculares y celulares que lleven a poder establecer 
una potencial diana terapéutica en alguno de los diferentes ligandos y 
receptores de esta familia para el tratamiento de estas y otras enfermedades.  

Además, los niveles de TNF-alfa y los de sus receptores son predictores 
de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca (Ferrari et al., 1995, 
Rauchhaus et al., 2000, Deswal et al., 2001) y concretamente sTNF-R1 es el 
mayor predictor de muerte y de insuficiencia cardiaca, tanto a corto como a 
largo plazo, en pacientes con infarto agudo de miocardio (Valgimigli et al., 
2005). También se ha visto que las concentraciones de TNF-alfa se mantienen 
elevadas después de un infarto de miocardio e incrementan el riesgo de eventos 
cardiacos (Ridker et al., 2000a). 

 

b) Familia de la interleucina-6 (IL-6) 

En 1968 se publicó que existían interacciones entre las células T y B 
durante la producción de anticuerpos (Miller et al., 1968, Claman et al., 1968), y 
surgió la teoría de que ciertas moléculas son liberadas desde las células T y 
estimulan las células B para que produzcan anticuerpos. En 1986, uno de estos 
factores fue clonado y estudiado, y actualmente se conoce con el nombre de 
IL-6 (Hirano et al., 1986, Kishimoto et al., 1986). Se trata de una citocina 
pleiotrópica con un amplio rango de actividades biológicas que está implicada 
en la regulación de la respuesta inmunitaria (Kopf et al., 1994), hematopoyesis 
(Yoshizaki et al., 1998), inflamación (Romano et al., 1997) y oncogénesis 
(Jourdan et al., 1990).  

El sistema de receptores de IL-6 consiste en dos cadenas polipeptídicas: 
un receptor de IL-6 (IL-6R) de 80 kDa y un transductor de señal (gp130) de 
130 kDa (Taga et al., 1989, Hibi et al., 1990). La unión de IL-6 con IL-6R 
induce la interacción de gp130. Existen dos formas de IL-6R, una soluble y 
otra transmembrana. Esta última contiene una región corta intracitoplasmática 
y se estimula por la unión de la molécula de IL-6 (Fig. 10). Sin embargo, gp130 
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actúa como componente de receptor de diferentes citocinas, es decir, el sistema 
IL-6R está compuesto por un receptor específico (IL-6R) y de un transductor 
de señal común para diversas moléculas (gp130), como CNTF en el cerebro 
(Ip et al., 1992) o cardiotropina en el corazón (Pennica et al., 1995). 

 

 

En un principio resultaba complicado entender el mecanismo de acción 
de gp130 al no poseer un dominio catalítico específico. Pero esto fue resuelto 
con el descubrimiento del transductor de señal Janus activated kinase (JAK) 
(Silvennoinen et al., 1993, Wegenka et al., 1993) y el activador de transcripción 
STAT (Zhong et al., 1994). La activación de gp130 lleva a la activación de JAK, 
seguidamente estas quinasas causan la inducción de la fosforilación de tirosina 
y la asociación de STAT3, la cual dimeriza y es translocada al núcleo llevando a 
la expresión de genes determinados. 

IL-6 es esencial para la vida pero su sobreproducción constitutiva está a 
menudo implicada en diversas enfermedades. Así que, es necesario un 

Figura 10. Sistema IL-6R. (Modificada de Kishimoto. IL-6: 
from its discovery to clinical applications. Int Immnul. 2010; 
22:347-352) 
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mecanismo de regulación negativa en este sistema. Existe una molécula llamada 
SOCS la cual se une con JAKs para inhibir su actividad y de esta manera 
regular negativamente la señal (Endo et al., 1997, Naka et al., 1997, Starr et al., 
1997) (Fig. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diversos estudios han mostrado la implicación de IL-6 en diversas 
patologías, como la artritis reumatoide (Hirano et al., 1988) o la enfermedad de 
Castleman (Yoshizaki et al., 1989); además, se ha visto que el bloqueo de la 
acción de IL-6 es una prometedora terapia en diversas enfermedades 
inflamatorias crónicas (Yokota et al., 2005). 

Diferentes estudios prospectivos de cohortes han mostrado que IL-6 
está asociada con un incremento en el riesgo de eventos cardiovasculares, 
concretamente predice el riesgo de sufrir un infarto de miocardio en varones 

Figura 11. Regulación de la señal de IL-6 por SOCS. (Modificada de Kishimoto. 
Interleukin-6: discovery of a pleiotropic cytokine. Arthritis Res Ther. 2006; 8:S2) 
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sanos (Ridker et al., 2000b) asociándose también con mortalidad cardiovascular 
en mujeres mayores de 65 años (Volpato et al., 2001).  

c) Familia de la intereleucina-1 (IL-1) 

IL-1 fue descrita por primera vez en 1972 por Gery y Waksman. 
Posteriormente se vio que se trataba de una familia de citocinas compuesta por 
tres proteínas, IL-1α, IL-1β y el receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra), todas 
ellas sintetizadas por diversas células, principalmente macrófagos, neutrófilos, 
linfocitos, células dendríticas, células endoteliales, hepatocitos, fibroblastos y 
células musculares. Mientras que IL-1α es expresada de manera constitutiva 
por diferentes tipos celulares y su síntesis es estimulada durante la inflamación, 
IL-1β no se sintetiza hasta que la célula recibe una señal inflamatoria. La 
molécula madura de IL-1β es liberada de las células por una vía no clásica ATP 
dependiente (Ferrari et al., 1997) y la liberación de IL-1α se da por otra vía 
diferente (Mandinova et al., 2003). La molécula madura de IL-1β es la forma 
soluble de IL-1 y por el contrario IL-1α no suele secretarse siendo difícilmente 
detectada en los fluidos corporales. Sin embargo, las dos moléculas se unen al 
mismo receptor (IL-1RI) para activar la vía de transducción de la señal 
llevando a la activación de NF-κB o AP-1. También se unen a otro receptor 
(IL-1RII), pero en este caso no se produce transducción de la señal. Las 
diferencias en las funciones de las dos formas de IL-1 todavía no están 
esclarecidas (Vicenová et al., 2008).  

IL-1ra es un inhibidor endógeno de IL-1α e IL-1β, el cual compite de 
manera competitiva por la unión al receptor IL-1RI, pero esta molécula no lo 
activa (Dinarello 1996) (Fig. 12). Estas moléculas se han visto implicadas en 
diferentes patologías como Alzheimer (Nicoll et al., 2000), infarto cerebral (Um 
et al., 2005), esclerosis sistémica (Kawaguchi et al., 1994), soriasis (Mee et al., 
2007) y artritis reumatoide en la que un recombinante de IL-1ra (“Anakinra”) 
se utiliza como terapia (Bresnihan et al., 1998). Por otro lado, existen 
suficientes evidencias para afirmar la implicación de estas citocinas en las 
diferentes patologías del sistema cardiovascular, como la aterosclerosis (Libby 
2002), el infarto de miocardio (Guillen et al., 1995, Patti et al., 2004), la 
miocarditis (Matsumori et al., 1994) o la cardiopatía dilatada (Francis et al., 
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1998). También se ha indicado que la expresión cardiaca de IL-1 es suficiente 
para inducir hipertrofia ventricular izquierda (Nishikawa et al., 2006). 

 

 

3.2. APOPTOSIS 

3.2.1. Proceso de apoptosis 

El proceso de muerte celular programada se denominó por primera vez 
con el término apoptosis en el año 1972 por Kerr y col., los cuales utilizaron 
este término para describir el mecanismo intrínseco de un suicidio celular 
programado involucrado en el recambio normal de hepatocitos. También 
fueron los primeros en realizar una clara distinción entre la morfología celular 
de apoptosis y de necrosis. Sin embargo, este fenómeno ya había sido expuesto 
con otros términos. El primero que lo describió fue Vogt en 1842 y fue 
redescubierto varias veces en las décadas sucesivas en base a la morfología 
característica de las células que lo presentan.  

Figura 12. Señal de transducción de IL-1. (Modificada de 
Bujak and Frangogiannis. The role of interleukin-1 in the 
pathogenesis of heart disease. Arch Immunol Ther Exp. 2009; 
57:165-176). 



INTRODUCCIÓN 

- 43 - 
 

La apoptosis juega un papel relevante en la embriogénesis, la 
metamorfosis y la homeostasis celular y además es considerada como un 
mecanismo de defensa para eliminar células infectadas, mutadas, o dañadas. Es 
decir, esta vía de muerte celular programada responde tanto a estímulos 
fisiológicos, como a agresiones externas. De esta manera, la desregulación de 
este proceso, ya sea por déficit o por exceso, se ha asociado con diversas 
patologías (Thompson 1995). Una resistencia de las células a la apoptosis 
permite la persistencia de células autoreactivas o mutadas, las cuales pueden 
provocar diferentes desórdenes como el cáncer o la autoinmunidad. En 
cambio, en las situaciones donde hay un exceso de apoptosis se ha asociado 
con isquemia o infarto, así como también con enfermedades 
neurodegenerativas. El proceso de apoptosis juega un papel importante en el 
remodelado cardiaco en respuesta a un incremento crónico o agudo en la carga 
hemodinámica (Cook y Poole-Wilson 1999). Estudios previos han mostrado 
que los niveles circulantes de diferentes marcadores de apoptosis están 
incrementados en pacientes con insuficiencia cardiaca (Nishigaki et al., 1997, 
Zen et al., 2005, Valgimigli et al., 2005) y también están asociados con 
miocarditis (Fuse et al., 2000), aterosclerosis (Okura et al., 2002, Michowitz et 
al., 2005) y diabetes mellitus tipo 2 (Cosson et al., 2005). Además, existen 
evidencias que indican que la apoptosis está sobreestimulada en el corazón de 
pacientes con hipertensión esencial (Fortuño et al., 2001, González et al., 2002). 

En contraste con la necrosis, la apoptosis se caracteriza por mantener la 
membrana celular hasta estadíos tardíos en el proceso de muerte, en los que se 
va arrugando a medida que el volumen celular disminuye. El hecho de que la 
membrana plasmática se mantenga íntegra durante todo el proceso es de vital 
importancia para los organismos, ya que de esta forma se evita la liberación de 
material celular al espacio intercelular, que provocaría una reacción inflamatoria 
(Savill y Fadok 2000). Mientras que los contenidos lisosomales permanecen 
intactos, el fraccionamiento celular prosigue su curso formando los cuerpos 
apoptóticos, unas vesículas pequeñas unidas a la membrana que son 
fagocitadas por las células vecinas. Una característica distintiva a nivel 
bioquímico es la fragmentación del ADN. Además, durante la apoptosis los 
fosfolípidos de fosfatidil serina, que habitualmente se encuentran de manera 
exclusiva en la bicapa lipídica interna de la célula, quedan expuestos en la 
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bicapa externa (Fadok et al., 1992). El proceso apoptótico es dependiente de 
energía y puede depender de la síntesis de nuevas proteínas, diferencia 
importante con la necrosis, donde falla el aporte de energía y la síntesis 
proteica se interrumpe.  

Los mecanismos moleculares que llevan a la apoptosis no están 
completamente esclarecidos, aunque se conocen muchas de las proteínas 
implicadas en la regulación de este proceso (Kinloch et al., 1999, Sastry y Rao 
2000). Se puede dividir el proceso en tres fases: 

1) Fase iniciadora. Los factores inductores de apoptosis entran en 
contacto con la célula, y dependiendo de la naturaleza de cada estímulo, 
desencadenan diferentes respuestas intracelulares que transmiten la 
señal a la “maquinaria apoptótica” mediante cambios en su expresión o 
estado de activación. Se han definido tres mecanismos de iniciación: 
receptores de muerte, acción de las células T citotóxicas y daño celular 
(estrés, radiación etc.) 

2) Fase ejecutora. Una vez se han integrado los estímulos, existe un punto, 
a partir del cual el proceso es irreversible y la célula muere. Este punto 
de no retorno ocurre cuando se activan en forma de cascada las 
“caspasas”, proteasas encargadas de degradar los diferentes sustratos 
celulares. 

3) Fase de destrucción. En esta fase, la célula pierde su integridad y 
presenta la morfología y los cambios bioquímicos típicos de la 
apoptosis. 

3.2.2. Diferentes vías de apoptosis 

La apoptosis, como otros procesos celulares vitales para la 
supervivencia de los organismos, es un proceso muy conservado 
evolutivamente. Ha sido estudiado en los principales organismos mediante 
modelos utilizados en investigación, desde los más sencillos, como el 
nematodo C. elegans y la mosca Drosophila, hasta en cultivos celulares de 
mamíferos, donde en cada uno de ellos se ha focalizado el estudio de las 
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diferentes partes del mecanismo de muerte celular programada, lo cual ha 
permitido entender los puntos de control del proceso. 

Se han descrito dos vías principales que llevan a la apoptosis celular: a) 
la vía extrínseca o vía del receptor de muerte, y b) la vía intrínseca o vía 
mitocondrial (Ashkenazi y Dixit 1998, Gupta 2000), aunque existen evidencias 
recientes que sugieren que en ciertos tipos celulares estas dos vías deben de 
estar conectadas (Gupta 2000). Los mecanismos de acción de los agentes 
apoptóticos, tanto intracelulares como extracelulares, convergen para activar 
un grupo de caspasas que actúan como proteasas específicas para aspartatos y 
cisteínas, que son activadas por rotura proteolítica (Thorberry y Lazebnik 
1998). Las caspasas iniciadoras son capaces de activar caspasas efectoras o de 
amplificar la señal, incrementando su propia activación (Wang et al., 2005), 
hasta culminar en la muerte celular (Cohen 1997, Thorberry y Lazebnik 1998). 

a) Vía extrínseca o de receptores de muerte. 

La vía extrínseca requiere la participación de receptores de membrana 
para su activación (Ashkenazi y Dixit 1998). Como ya hemos descrito en el 
apartado 3.1.1., estos receptores de muerte pertenecen a la superfamilia génica 
del factor de necrosis tumoral (TNF) y se caracteriza por tener un dominio 
extracelular rico en cisteínas y una secuencia citoplasmática homóloga, llamado 
dominio de muerte. Generalmente, este dominio permite a los receptores de 
muerte iniciar la cascada de eventos que llevan a la apoptosis. La activación de 
estos receptores provoca la formación del complejo de señalización inductor 
de muerte, denominado DISC (death-inducing signaling complex) (Kischkel et 
al., 1995, Algeciras-Schimnich et al., 2002). Este complejo está formado por la 
unión de las proteínas adaptadoras FADD (fas-associated death domain) y 
TRADD (TNFR1-associated death domain), mediante su dominio de muerte a 
la región citoplasmática de sus receptores. A través de interacciones 
homotípicas de DED (dominios efectores de muerte), las proteínas 
adaptadoras provocan el reclutamiento y activación de la caspasa 8 (Marsden y 
Strasser 2003). Una vez se ha activado la caspasa-8 activa las caspasas efectoras 
(Gupta 2001), o bien, actúa sobre un miembro de proteínas de la familia Bcl-2 
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(Bid), el cual en su forma truncada puede translocar hacia la mitocondria, 
donde por un mecanismo no esclarecido, activaría la vía mitocondrial (Fig. 13).  

b) Vía intrínseca o mitocondrial 

La vía intrínseca o mitocondrial es independiente de los receptores de 
muerte (Sastry y Rao 2000, Gupta 2001, Zimmermann et al., 2001, Ashe y 
Berry 2003). Está mediada por ciertos estímulos como agentes 
quimioterapéuticos, radiación UV o moléculas de estrés (especies reactivas de 
oxígeno y de nitrógeno); esta vía también puede ser utilizada por los receptores 
de muerte para amplificar la señal inductora de apoptosis (Mundle y Raza 
2002). 

La familia Bcl-2 está involucrada en el control de la apoptosis, 
participando como activadores o inhibidores de muerte intracelulares. La 
liberación de citocromo c, viene regulada por miembros de esta familia de 
proteínas, tanto anti-apoptóticos (Bcl-2 y Bcl-xL) como pro-apoptóticos (Bax, 
Bim y Bad) (Adams y Cory 1998), facilitando o inhibiendo su liberación hacia 
el citoplasma. Sin embargo, no se conoce el mecanismo por el cual las 
proteínas de la familia Bcl-2 regulan y liberan el citocromo c desde la 
mitocondria hasta el citosol, aunque se cree que cambios en la permeabilidad 
de la membrana mitocondrial podrían causar la rotura de su membrana exterior 
(Kroemer et al., 1997, Vander Heiden et al., 1997). Así que, una vez se ha 
liberado el citocromo c desde la mitocondria, se formará el apoptosoma por el 
ensamblamiento de Apaf-1 (Apoptotic protease-activating factor) con la 
procaspasa-9, la cual se rompe autolíticamente produciendo caspasa-9 activa 
que se libera del complejo para activar otras caspasas (Fig. 13). 

En este Proyecto de Tesis Doctoral nos centraremos en el estudio de la 
vía extrínseca a través del análisis de la forma soluble de dos de los receptores 
de muerte más representativos: sTNF-R1 y sFas. 
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Figura 13. Diferentes vías de apoptosis. (Modificada de Igney 
and Krammer. Death and anti-death: tumor resistence to apoptosis. Nat 
Rev Cancer 2002,2:277-288). 
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3.3. ESTRÉS OXIDATIVO 

Existe una compleja interacción entre la inflamación mediada por 
citocinas y el estrés oxidativo. Diversos estudios han mostrado la estrecha 
relación entre los niveles circulantes de citocinas inflamatorias y diversos 
marcadores de estrés oxidativo en pacientes hipertensos (Cottone et al., 2006, 
Cottone et al., 2007, Androulakis et al., 2009). En la última década, algunos 
estudios han sugerido que las citocinas, no sólo inducen la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), sino que la síntesis de citocinas puede 
estar inducida por EROs (Meldrum et al., 1998, Nakamura et al., 1998, Usui et 
al., 2000). Estas últimas actúan tanto a nivel intercelular como intracelular 
modulando la actividad de algunos factores de transcripción, llegándose de esta 
manera a la transcripción de genes que codifican citocinas, factores de 
crecimiento y moléculas de adhesión (Lum et al., 2001, Harrison et al., 2003). 

3.3.1. Radicales libres y especies reactivas del oxígeno  

Los radicales libres son especies químicas con uno o más electrones 
desapareados o impares en su orbital más externo (con o sin carga) que 
aparecen como consecuencia inevitable del metabolismo celular (Betteridge 
2000). La propiedad de tener electrones desapareados le confiere a los radicales 
libres una gran reactividad química, que les llevará a interaccionar de manera 
rápida con diferentes átomos o moléculas, tendiendo a ceder el electrón extra, 
a aceptar un electrón, o a unirse a un no radical, en cuyo caso este último se 
convertiría también en un radical libre. Estas especies químicas pueden crearse 
intra y extracelularmente, mediante mecanismos en los que están implicados 
numerosas enzimas y tipos celulares. En condiciones normales, la inmensa 
mayoría de los radicales libres proceden de la respiración aerobia y contienen 
oxígeno (Halliwell 1991). El radical más abundante en los sistemas biológicos 
es el oxígeno molecular. 

El término especies reactivas de oxígeno (EROs) se utiliza para designar 
tanto a los radicales de oxígeno (superóxido, hidroxilo) (Fridovich 1978, 
Fridovich 1983, McCord 1983) como a las especies no radicales que se 
comportan como oxidantes (peróxido de hidrógeno, oxígeno molecular 



INTRODUCCIÓN 

- 49 - 
 

singlete, ácido hipocloroso) (Weiss 1989). Estas especies presentan una doble 
acción en los organismos vivos, considerándose beneficiosos, ya que participan 
en procesos como la defensa frente a infecciones, actuando como moléculas 
transmisoras de señales en varios tipos celulares (Babior 1973, Babior 1978), 
participando en eventos fisiológicos relacionados con la unión ligando-receptor 
y en la activación transcripcional. Además, las EROs están implicadas en el 
crecimiento, apoptosis y en la respuesta adaptativa a la lesión o al estrés (Li y 
Jackson 2002). Sin embargo, su producción en exceso ocasiona daño a nivel 
celular. El desequilibrio entre la producción y la eliminación de las EROs se 
denomina estrés oxidativo (Becker 2004, Juránek 2005).  

Estas especies pueden actuar sobre cualquier molécula: proteínas, 
lípidos, carbohidratos y ácidos nucleicos. 

a) Proteínas. Los aminoácidos, péptidos y proteínas, son susceptibles 
de sufrir el ataque de las EROs oxidando sus grupos sulfidrilo. 
Además, pueden producir fragmentación de cadenas polipeptídicas, 
agregación de proteínas mediante enlaces cruzados covalente y no 
covalentemente intra e intermolecularmente, y alteraciones en su 
conformación espacial. La producción de grupos carbonilo impide 
el transporte iónico en membranas y de receptores, mensajeros 
celulares y enzimas reguladoras del metabolismo (Rodríguez 2001).  

b) Lípidos. Los lípidos de las membranas celulares contienen grandes 
cantidades de ácidos grasos poliinsaturados susceptibles de sufrir 
lesión oxidativa (Gutteridge 1995). Las estructuras fosfolipídicas de 
las membranas pueden desorganizarse y destruirse, liberándose el 
contenido de los orgánulos al citoplasma y de la célula al espacio 
intercelular. 

c) Carbohidratos. La glucosa o el manitol pueden reaccionar con el 
radical OH para producir sustancias reactivas (Blake 1987). 
Además, los polisacáridos pueden fragmentarse en unidades más 
sencillas (Greenwald y Moy 1980). 

d) Ácidos nucleicos. Los efectos de las EROs sobre el ADN incluyen 
roturas en cadenas, modificaciones de bases y entrecruzamientos 
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ADN-proteína (Betteridge 2000, Cracowski et al., 2000). Una de las 
modificaciones más características producidas por las EROs es la 
oxidación de bases del ADN, tanto genómico como mitocondrial, 
siendo la guanina la base más susceptible a ser modificada 
(Nakabeppu 2004). La lesión oxidativa mejor estudiada es la 8-
hidroxiguanina (8-OH-Gua) y su equivalente 8-hidroxi-2´-
desoxiguanosina (8-OHdG); esta última es considerada un 
importante biomarcador de estrés oxidativo celular (Cooke 2000). 
Una vez modificada la base nitrogenada es muy importante que no 
permanezca en el genoma, así que existen diversos mecanismos de 
reparación (Rosenquist 1997, Bialkowski y Zasprzak 1998, Mo 
1992). Los productos de la lesión del ADN oxidado son solubles en 
agua y excretados por la orina. Esta excreción en orina representa el 
rango promedio del daño oxidativo global en el organismo, 
mientras que los niveles de bases oxidadas en el ADN genómico in 
situ, es una medida de su concentración en tejido o tipo celular, en 
el momento de la extracción de la muestra (Cooke 2001). 

3.3.2. Estrés oxidativo, función endotelial e hipertensión. 

El estrés oxidativo está implicado en numerosos procesos 
fisiopatológicos (Drexler 1998, Borcea et al., 1999, Betteridge 2000, Cracowski 
et al., 2000, Inouye et al., 2000), participando en la regulación del flujo 
sanguíneo, la inhibición de la agregación plaquetaria y de la adhesión 
leucocitaria, y en el control del crecimiento (Harrison 1997, Alexander 1995). 
La desregulación de estos procesos, está relacionada con la disfunción 
endotelial, la cual media la enfermedad vascular asociada a hipercolesterolemia, 
diabetes, aterosclerosis e hipertensión (Davies et al., 1995). 

Durante muchos años, el endotelio vascular se consideró como un 
límite liso e inerte entre el fluido hemático y la pared vascular, que sólo servía 
para impedir la libre difusión de macromoléculas. Sin embargo, se ha 
demostrado que el endotelio presenta acciones endocrinas, paracrinas y 
autocrinas, convirtiéndolo en un importante regulador del tono vascular y de la 
homeostasis. Bajo condiciones normales, existe un equilibrio entre los factores 
producidos por el endotelio, pero este equilibrio puede verse alterado con la 
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presencia de enfermedades cardiovasculares como la hipertensión (Cai y 
Harrison 2000, Brunner et al., 2005). La excesiva producción de especies 
reactivas del oxígeno, más una caída de las actividades antioxidantes, se ha 
relacionado con las condiciones fisiopatológicas que dañan el sistema 
cardiovascular. En la HTA existe daño endotelial, causado por estrés oxidativo 
y por otros factores, como el aumento de la presión arterial y de la viscosidad 
sanguínea. Este daño a nivel del endotelio causa una disminución de la 
producción de óxido nítrico, además de una mayor susceptibilidad a la 
formación de placas aterogénicas (Ferroni 2006). Sin embargo, todavía no está 
claro si la disfunción endotelial es una anomalía primaria o una consecuencia 
directa de la elevación de la presión arterial (Taddei y Salvetti 2002, Nadar et al., 
2004, Brunner et al., 2005, Sciacqua et al., 2005).  

La existencia de estrés oxidativo vascular se ha demostrado en 
numerosos modelos experimentales de hipertensión (Rajagopalan et al., 1996, 
Fukui et al., 1997, Kerr et al., 1999, Schnackenberg y Wilcox 1999, Griendling et 
al., 2000, Lerman et al., 2001, Wu et al., 2001, Belló-Klein et al., 2001, Dobrian 
et al., 2004, , Rodriguez-Iturbe et al., 2003, Park et al., 2002, Virdis et al., 2002, 
Tanito et al., 2004). Los estudios que demuestran la relación entre el estrés 
oxidativo y la hipertensión en humanos son más limitados, y además existe 
variabilidad de resultados dependiendo del marcador que se analice (Ward y 
Croft 2006). Varios autores han descrito que no existe incremento en algunos 
marcadores de estrés oxidativo en HTA (Tse et al., 1994, Cracowski et al., 2003, 
Ward et al., 2004). Sin embargo, diversos trabajos han mostrado que la 
producción de ERO está incrementada en pacientes hipertensos (Taddei et al., 
1998, Touyz y Schiffrin 2001, Yasunari et al., 2002). Además, se ha visto que 
los pacientes con hipertensión presentan un incremento en algunos marcadores 
de estrés oxidativo y una reducción en la actividad de los mecanismos 
antioxidantes, independientemente de los valores de presión arterial (Redón et 
al., 2003). En otros estudios se ha mostrado que el tratamiento antihipertensivo 
es capaz de reducir el estrés oxidativo (Sáez et al., 2004), que 8-OHdG en orina 
es un buen marcador para monitorizar pacientes hipertensos (Espinosa et al., 
2007) y que la hipertensión es el principal determinante de los niveles de estrés 
oxidativo en una población de alto riesgo cardiovascular (Fandos et al., 2009). 
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3.4. RESPUESTA INFLAMATORIA EN LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL. 

Numerosos estudios, realizados en modelos animales de 
experimentación, han dado soporte a la idea de que el sistema inmune está 
involucrado en la cascada de eventos que conducen a la hipertensión arterial 
(Takeichi et al., 1980, Dzielak 1992, Chen et al., 1993). Además, existen datos 
que sugieren que la hipertensión promueve la expresión endotelial de citocinas 
(Liu et al., 1996). Una elevación de la presión sanguínea causa inflamación 
crónica del endotelio y esta alteración endotelial, a su vez, provoca un 
empeoramiento del control de la presión arterial, se trata de un círculo vicioso.  

Anormalidades metabólicas como la dislipemia, resistencia a la insulina, 
diabetes y obesidad, también causan inflamación endotelial, y a través de este 
mecanismo puede llegarse a un aumento de la presión sanguínea (Björntorp et 
al., 2000). El tejido adiposo, ha sido reconocido como un órgano endocrino 
activo (Zhang et al., 1994) y además en los sujetos obesos, este tejido representa 
una importante fuente de citocinas proinflamatorias. También, se ha publicado 
que diversos mediadores inflamatorios, concretamente la proteína C reactiva, 
TNF-alfa y TGF-β, están relacionados con daño cardiovascular en pacientes 
hipertensos con síndrome metabólico (Sciarretta et al., 2007). Por otra parte, la 
edad está asociada con una desregulación primaria de la respuesta inflamatoria, 
y por ello esta variable por sí misma debería ser considerada como un factor 
proinflamatorio (Bruunsgaard et al., 2001). Los resultados de todos estos 
estudios sugieren que la inflamación crónica podría ser un link común entre 
factores de riesgo cardiovascular e hipertensión. Por otra parte, se ha 
observado que los niveles de proteína C reactiva, están asociados con el futuro 
desarrollo de hipertensión (Sesso et al., 2003) y además predicen el riesgo de 
infarto de miocardio y de ictus cerebral (Ridker et al., 1997). Sin embargo, a 
pesar de todos los hallazgos obtenidos hasta la fecha, todavía no existen datos, 
en humanos, para afirmar una posible relación causa-efecto entre citocinas e 
hipertensión. 

Algunos estudios han indicado la existencia de una relación cerrada 
entre hipertensión e inflamación, mostrando que tanto la expresión en tejido 
como la concentración en plasma de mediadores inflamatorios están 
incrementados, además de en modelos experimentales de hipertensión, en 
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pacientes hipertensos. Entre los mediadores inflamatorios que se han visto 
incrementados en el plasma de pacientes hipertensos están: proteína C reactiva, 
IL-6, IL-1β, IL-1ra, Fas ligando y TNF-alfa (Sesso et al., 2003, Bautista et al., 
2005, Dalekos et al., 1996, Okura et al., 2002, Peeters et al., 2001). Además, se 
ha visto que TNF-alfa e IL-6 son factores de riesgo independientes de la 
presión arterial en sujetos hipertensos (Bautista et al., 2005); en otro estudio 
realizado en sujetos mayores de 65 años se demostró que IL-1β e IL-1ra 
también lo eran (Barbieri et al., 2003). También se ha visto que un incremento 
en la presión de pulso está asociado con la activación del sistema TNF-alfa 
(González-Clemente et al., 2005), y que algunas citocinas, como TNF-alfa e IL-
1, están implicadas en la reactividad vascular de resistencia arterial, pudiendo 
inducir la síntesis de moléculas vasoconstrictoras como endotelina-1 o 
angiotensina II (Klemm et al., 1995, Virdis y Schiffrin 2003).  

Sin embargo, los resultados obtenidos sobre la asociación entre IL-6 y 
TNF-alfa con la presión arterial son contradictorios, mientras que algunos 
autores muestran una relación directa entre estas moléculas y la presión arterial 
(Bautista et al., 2005, Chae et al., 2001), otros no observan esta asociación (Sheu 
et al., 2000). Además, como hemos descrito anteriormente, existe un 
incremento en las concentraciones de IL-6 y TNF-alfa en pacientes hipertensos 
(Bautista et al., 2005); sin embargo, otros autores no han observado diferencias 
estadísticamente significativas en los niveles de estas moléculas entre pacientes 
con hipertensión esencial y sujetos control (Peeters et al., 2001, Cottone et al., 
1998). 

Por otra parte, estudios in vitro han mostrado que algunas citocinas, 
como TNF-alfa, TGF-beta, IL-1 e IL-6, causan hipertrofia en cardiomiocitos 
(Yokoyama et al., 1997, Lim et al., 2005, Nishikawa et al., 2006, Fredj et al., 
2005). También se ha visto que estos marcadores están en concentraciones 
elevadas en estados de sobrecarga de presión llevando al desarrollo de fibrosis 
miocárdica y disfunción diastólica in vivo (Kapadia et al., 2000, Kuwahara et al., 
2004). Además, el bloqueo de NF-kB reduce la hipertrofia miocárdica en 
respuesta a una infusión crónica de angiotensina II (Kawano et al., 2005). Sin 
embargo, son limitados los estudios en los que se analicen los niveles de 
marcadores inflamatorios en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular 
izquierda (Leibowitz et al., 2005, López et al., 2007). 
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Otro hallazgo interesante ha sido la asociación entre la variabilidad de la 
presión arterial e IL-6 y TNF-alfa en pacientes hipertensos; los autores de este 
trabajo concluyen que la inflamación podría ser un link entre la variabilidad de 
la presión arterial y la lesión a órganos diana, ya que se ha demostrado que 
existen asociaciones independientes entre la lesión de órganos diana y la 
variabilidad de la presión arterial (Tatascione et al., 2007). Sin embargo, el 
mecanismo exacto que explicaría esta asociación no está claro. Un posible 
argumento sería el estrés hemodinámico al que está sometida la pared arterial, 
resultando en una hipertrofia de las grandes arterias. Pero la teoría de la 
inflamación es otra prometedora hipótesis, ya que existe un estudio 
experimental previo en un modelo animal de rata en el cual se puede observar 
esta relación (Zhang et al., 2003). 
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El sistema circulatorio humano es una intrincada red de mecanismos 
destinados a mantener la homeostasis de presión y flujo pese a las diferentes 
perturbaciones que sufre y por tanto, una elevación de la presión arterial puede 
provocar un trastorno en las relaciones de los factores que mantienen este 
equilibrio. La hipertensión esencial, es el resultado de una compleja interacción 
entre cambios genéticos, neurohormonales, inflamatorios y bioquímicos. 
Como consecuencia el paciente hipertenso tiene una gran cantidad de 
moléculas circulantes en concentraciones elevadas que podrían servir como 
marcadores de la situación clínica y del pronóstico de la enfermedad.  

Por todo ello, nuestra hipótesis de trabajo es que en un grupo de 
pacientes hipertensos asintomáticos, sin insuficiencia cardiaca, estables clínica y 
funcionalmente, aun estando sometidos a tratamiento farmacológico, las 
concentraciones del fragmento aminoterminal del propéptido natriurético tipo 
B (NT-proBNP) y de diferentes marcadores de inflamación, apoptosis, fibrosis 
miocárdica y estrés oxidativo podrían estar aumentadas con respecto a un 
grupo de controles sanos, y que además, este incremento podría ser mayor en 
el subgrupo de pacientes hipertensos con presencia de hipertrofia ventricular 
izquierda. Por otra parte, nos planteamos evaluar si estas moléculas podrían 
estar relacionadas con diferentes parámetros ecocardiográficos de función 
ventricular diastólica y con el índice de masa del ventrículo izquierdo y además 
valorar su poder predictivo para la detección de hipertrofia. Además, hemos 
decidido analizar la influencia de la presencia de obesidad sobre estas 
moléculas. También hemos querido investigar la relación entre los marcadores 
inflamatorios apoptóticos estudiados y los marcadores de fibrosis miocárdica. 
Por último, nos planteamos evaluar la relación entre diferentes factores de 
riesgo cardiovascular, la hipertrofia ventricular izquierda y la inflamación con el 
estrés oxidativo en este grupo de pacientes asintomáticos con hipertensión 
esencial. 
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Analizando prospectivamente una cohorte de pacientes diagnosticados 
de hipertensión arterial esencial, se pretende confirmar la hipótesis de esta tesis 
doctoral mediante los siguientes objetivos: 

 
1. Estudiar los niveles séricos de NT-proBNP en pacientes con 

hipertensión esencial. Analizar su poder diagnóstico y predictivo de 
hipertrofia ventricular izquierda. 

2. Relacionar los niveles séricos de NT-proBNP con diferentes 
parámetros de función ventricular diastólica. 

3. Evaluar el papel de NT-proBNP en la obesidad, comparando los 
niveles de este péptido entre pacientes hipertensos obesos y no obesos. 

4. Analizar la presencia de NT-proBNP en orina, relacionar sus niveles 
urinarios con los encontrados en suero e investigar su potencial en el 
diagnóstico de hipertrofia ventricular izquierda. 

5. Analizar la variabilidad en los niveles séricos de NT-proBNP durante 
un seguimiento de 24 meses, en pacientes diagnosticados de 
hipertensión de acuerdo con la presencia de hipertrofia ventricular 
izquierda. 

6. Estudiar los niveles plasmáticos de diferentes marcadores de 
inflamación (sTNF-R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra) en pacientes con 
hipertensión esencial. Analizar su poder diagnóstico de hipertrofia 
ventricular izquierda. 

7. Relacionar los niveles de los marcadores inmunológicos analizados 
(sTNF-R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra) con diferentes parámetros de 
función ventricular diastólica. 

8. Evaluar el papel de los marcadores inmunológicos analizados (sTNF-
R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra) en la obesidad, comparando los niveles de 
estas moléculas entre pacientes hipertensos obesos y no obesos. 

9. Relacionar los niveles de los marcadores inmunológicos analizados 
(sTNF-R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra) con los niveles de NT-proBNP 
sérico.
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10. Analizar la relación entre marcadores inflamatorios de apoptosis (sFAS 
y sTNF-R1) con marcadores de fibrosis miocárdica (PINP y PIIINP). 
Relacionar estas moléculas con la función ventricular diastólica. 

11. Evaluar la influencia de diferentes factores de riesgo cardiovascular, de 
la hipertrofia ventricular izquierda y de diferentes marcadores 
inflamatorios sobre los niveles de un marcador urinario de estrés 
oxidativo: 8-hidroxi-2´-desoxiguanosina. 
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1. ESTUDIO DE BIOQUÍMICA CLÍNICA  

1.1. PACIENTES 

Se estudiaron 253 pacientes consecutivos (139 varones y 114 mujeres, 
con una edad media de 60 ± 13 años), procedentes de las consultas externas de 
cardiología de 11 hospitales españoles: Hospital Clínico Universitario de 
Santiago de Compostela, Centro de Especialidades Virgen de los Reyes de 
Sevilla, Hospital General de Alicante, Hospital General de Valencia, Hospital 
General Universitario de Elche, Hospital Marina Baixa de Vilajoyosa, Hospital 
San Francesc de Borja de Gandía, Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, 
Hospital Universitario San Juan de Alicante, Hospital Virgen de Arrixaca de 
Murcia y Hospital Universitario La Fe de Valencia.  

Todos los pacientes estaban diagnosticados de hipertensión esencial 
según los criterios de la European Society of Cardiology (ESC) y de la American 
Heart Association (AHA) (Guidelines Committee 2003, Chobanian et al., 2003). 
Se les realizó un análisis bioquímico y hematológico de rutina, 
electrocardiograma, radiografía de tórax y estudio eco-Doppler. Además, los 
especialistas rellenaron un cuestionario específico, con especial atención a la 
diabetes, dislipemia, enfermedad coronaria, ictus o enfermedad renal.  

Cada paciente también proporcionó una muestra de orina, se les tomó 
muestras de sangre y mediante un protocolo estándar se les tomó la tensión 
arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD) en el brazo izquierdo entre las 8:00 y 
las 11:00 de la mañana, siguiendo las recomendaciones de la ESC y de la AHA 

(Guidelines Commitee 2003, Chobanian et al., 2003); también se calculó la 
presión de pulso (diferencia entre TAS y TAD). Además de la presión arterial 
se registró cuidadosamente la frecuencia cardiaca (contando el pulso durante al 
menos 30 segundos o más si se observaban arritmias). Se midió el perímetro de 
cintura y se obtuvo el peso corporal y la talla. El índice de masa corporal se 
calculó como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en 
metros y la obesidad se definió como un índice de masa corporal >30 kg/m2. 
El índice de filtrado glomerural se calculó utilizando la ecuación MDRD 
(modified diet in renal disease) (Levey et al., 1999). Los pacientes se encontraban 
bajo tratamiento médico estable, siguiendo las guías de la ESC y de la AHA 
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(Guidelines Commitee 2003, Chobanian et al., 2003), al menos 2 meses antes 
de su inclusión en el estudio, tomando una combinación de medicamentos: el 
50% fue tratado con antagonistas de los receptores tipo II de la angiotensina 
(ARA II), el 32% con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA), el 44% con diuréticos, el 20% con bloqueadores beta (BB), el 20% 
con antagonistas de los canales de calcio y el 26% con estatinas. Ningún 
paciente estaba bajo tratamiento con vitaminas A, E o C. Las características 
clínicas más relevantes de la población de estudio se muestran en la Tabla 1. 
Posteriormente, en el apartado de resultados se mostrarán las tablas 
correspondientes a cada subestudio, con el número de pacientes analizados en 
función de la disponibilidad de muestras. 

Se excluyeron los pacientes con hipertensión secundaria, fracción de 
eyección menor del 50%, cardiopatía isquémica, dilatada o valvular, fibrilación 
auricular, síndrome coronario agudo, enfermedades crónicas, enfermedad renal 
y hepática crónica o aguda, enfermedades inmunológicas, alcoholismo y 
adicción a drogas. 

Los pacientes se estudiaron durante un periodo de 24 meses, con 3 
fases de obtención de muestras y recopilación de datos: basal, a los 12 meses y 
a los 24 meses. En cada una de las fases los pacientes eran citados en consultas 
externas de cardiología de su hospital, donde se chequeaban sus síntomas, 
medicación, eventos cardiacos (ingresos o visitas a urgencias, ambos de origen 
cardiaco), se tomaban muestras de sangre, se recogían también muestras de 
orina y se realizaba un estudio eco-Doppler.  

El grupo control estuvo formado por 48 sujetos (pareados por edad y 
sexo), reclutados entre el personal de los hospitales participantes en el estudio, 
que presentaban un análisis bioquímico y hematológico normal, sin 
hipertensión, ni diabetes y sin antecedentes de enfermedad cardiovascular. A 
todos ellos se les tomó muestras de sangre y facilitaron las muestras de orina. 

El procedimiento fue aprobado por los comités éticos de revisión de 
cada centro hospitalario participante, y el estudio se realizó de conformidad 
con las líneas directivas de la buena práctica clínica y las normas éticas para la 
experimentación humana establecidas por la Declaración de Helsinki (Rickham 
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1964). Cada paciente dio su consentimiento informado por escrito para su 
inclusión en el estudio. 

Tabla 1. Características clínicas del grupo de estudio (n=253) 
Variables
Edad (años) 60 ± 13 
Género (varón) 55%
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 149 ± 21
Tensión arterial diastólica (mm Hg) 87 ± 11
Presión de pulso (mm Hg) 62 ± 18 
Frecuencia cardiaca (lpm) 71 ± 13
Índice de masa corporal (kg/m2) 30 ± 4
Perímetro de cintura (cm) 100 ± 10 
Colesterol total (mg/dL) 213 ± 37
LDL (mg/dL) 133 ± 33 
HDL (mg/dL) 50 ± 12 
Glucosa (mg/dL) 105 ± 27 
Creatinina en plasma (mg/dL) 0,97 ± 0,26 
FGR (mL/min/1,73 m2) 93 ± 38
Hemoglobina (mg/dL) 14 ± 1
Na (mEq/L) 140 ± 4
Troponina T (ng/mL) 0,01 ± 0,002 
Diabetes 18%
Obesidad 43%
Tabaquismo 18%
HVI (masa VI normalizada por área) 51%
HVI (masa VI normalizada por altura) 57%
Tiempo de evolución de la HTA (meses) 90 ± 96 
Parámetros ecocardiográficos: 

Fracción de eyección (%) 59 ± 5
E/A 0,9 ± 0,2
Velocidad de propagación del flujo mitral (cm/s) 48 ± 11
IVRT (ms) 95 ± 7 
Indice del volumen telesistólico (mL/m2) 24 ± 7
Indice del volumen telediastólico (mL/m2) 58 ± 14
Tiempo de deceleración (ms) 200 ± 38 
Desplazamiento del plano aurículoventricular (mm) 12 ± 1,1
Indice de masa del VI (g/m2) 117 ± 28
Indice de masa del VI (g/m2,7) 52 ± 17

E/A, cociente entre la velocidad de llenado temprano y tardía en diástole del 
ventrículo izquierdo; FGR, filtrado glomerular renal; HDL, lipoproteínas de alta 
densidad; HTA, hipertensión arterial; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; IVRT, 
tiempo de relajación isovolumétrica; LDL, lipoproteínas de baja densidad; Na: 
sodio; VI: ventrículo izquierdo. 
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1.2. OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS 

1.2.1. Sanguíneas 

Las muestras de sangre se obtuvieron entre las 8:00 y 11:00 de la 
mañana, mediante venopunción periférica, con el paciente en posición sentada 
al menos 30 minutos antes de la extracción. Se utilizaron tres tipos diferentes 
de tubos de extracción al vacío:  

• Tubo de cristal con adición de anticoagulante EDTA, al 15% (0,12 
mL) (BD Vacutainer K3E; REF 368480) de 10 mL. Se centrifugó 
inmediatamente después de la extracción. 

• Tubo de cristal con adición de anticoagulante heparina, 170 U.I 
(BD Vacutainer NH; REF 368480) de 10 mL. Se centrifugó 
inmediatamente después de la extracción. 

• Tubo de cristal de 9,5 mL con silicona unida en la pared interior 
para facilitar la retracción del coágulo (BD Vacutainer SSTTM; REF 
368510). Tras la extracción se mantuvo una hora a temperatura 
ambiente antes de su centrifugación. 

Los tubos con EDTA y heparina fueron centrifugados a 1.300 rpm 
durante 10 minutos a 4ºC, y el tubo de suero fue centrifugado a 3.000 rpm 
durante 10 minutos a temperatura ambiente (TA). Posteriormente, se aisló el 
sobrenadante, se alicuotó en criotubos de plástico serigrafiados de 5 mL y se 
almacenó a una temperatura de –80ºC hasta su posterior análisis.  

1.2.2. Urinarias 

Las muestras de orina fueron proporcionadas por los pacientes en botes 
de plástico estériles, extrayendo un volumen de 10 mL mediante tubos al vacío 
de plástico sin aditivos (BD Vacutainer Z; REF: 364915). La muestra se 
correspondía con la primera orina de la mañana. Después los tubos fueron 
centrifugados a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC. Se aisló el sobrenadante, 
se alicuotó en criotubos de plástico de 5 ml serigrafiados, almacenándose a una 
temperatura de – 80ºC. 
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1.3. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DEL FRAGMENTO N-
TERMINAL DEL PROPÉPTIDO NATRIURÉTICO TIPO B (NT-
proBNP) 

Las muestras séricas y urinarias fueron descongeladas (una sola vez) a 
una temperatura de 4ºC, y se alicuotó un volumen de 350 µL en “eppendorfs” 
de plástico estériles. Los sueros fueron centrifugados previamente al ensayo en 
una microcentrífuga (modelo 5415 R Eppendorf) a 1.300 rpm durante 10 
minutos a 4ºC, y las orinas se centrifugaron dos veces a 13.300 rpm durante 30 
min a 4ºC para evitar interferencias con las precipitación de sales. Se aisló el 
sobrenadante.  

Los niveles de NT-proBNP fueron determinados mediante el 
analizador automático Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Alemania). Se empleó el 
test “Elecsys proBNP, un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia 
(ECLIA). Todos los reactivos del test se almacenaron a 4ºC. El principio del 
test se basa en la técnica “sándwich” (Fig. 1): 

1) Incubación de 15 µL de muestra (suero u orina), con un anticuerpo 
biotinilado monoclonal específico anti-NT-proBNP (aminoácidos 1-76) 
y un anticuerpo específico monoclonal anti-NT-proBNP (aminoácidos 
1-108), marcado con quelato de rutenio (Quelato tris (2,2’-bipiridi) 
rutenio (II) (Ru(bpy)2-

3) (“fase sólida”).  

2) Incorporación de micropartículas recubiertas de estreptavidina, 
formando un complejo fijado a la fase sólida por interacción entre 
biotina y estreptavidina.  

3) La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, por 
magnetismo, las micropartículas se fijan temporalmente a la superficie 
del electrodo.  

4) Los elementos no fijados se eliminan posteriormente mediante un 
lavado con el reactivo “ProCell”. 

5) Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reacción 
quimioluminiscente cuya emisión de luz se mide directamente con un 
fotomultiplicador. 
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Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración realizada 
en el sistema Elecsys proBNP (referencia a tres puntos) y una curva master 
incluida en el código de barras del reactivo. El tiempo de incubación empleado 
para obtener un resultado es 18 minutos, con un intervalo de concentración de 
5 a 35.000 pg/mL. Niveles superiores al límite de detección pueden diluirse 
1:2. La precisión intraensayo fue de 2,1% y la interensayo de 2,6%. El test no 
presentó interferencias con ictericia (bilirrubina ≤35 mg/dL), hemólisis 
(hemoglobina ≤1,4 g/dL), lipemia (triglicéridos ≤4.000 mg/dL), biotina ≤30 
ng/mL, factores reumatoides (≤1.500 UI/mL) y con 51 fármacos de uso 
frecuente.  

Figura 1. Principio del inmunoensyo de electroquioluminiscencia (ECLIA). En el dibujo A, se muestra la 
unión del anticuerpo biotinilado (color rojo) y del anticuerpo marcado con quelato de rutenio (color azul) a la 
molécula a determinar (color negro). Después se produce la adición de las moléculas de estreptavidina (color 
amarillo) ancladas a las micropartículas magnéticas (color marrón) que se unen a la fase sólida (figura B). Por 
último la mezcla de reacción es introducida en la célula de lectura: se fijan las partículas a la base gracias a un imán, 
y se produce la excitación del rutenio, por acción de una corriente eléctrica y del compuesto Tri Propil Amina 
(TPA), con la consiguiente liberación de fotones que son cuantificados por un fotomultiplicador (C). 
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Figura 1. Principio del inmunoensyo de electroquioluminiscencia (ECLIA). En el dibujo A, se muestra la 
unión del anticuerpo biotinilado (color rojo) y del anticuerpo marcado con quelato de rutenio (color azul) a la 
molécula a determinar (color negro). Después se produce la adición de las moléculas de estreptavidina (color 
amarillo) ancladas a las micropartículas magnéticas (color marrón) que se unen a la fase sólida (figura B). Por 
último la mezcla de reacción es introducida en la célula de lectura: se fijan las partículas a la base gracias a un imán, 
y se produce la excitación del rutenio, por acción de una corriente eléctrica y del compuesto Tri Propil Amina 
(TPA), con la consiguiente liberación de fotones que son cuantificados por un fotomultiplicador (C). 
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1.4. MÉTODO DE DETERMINACIÓN DEL PROPÉPTIDO 
AMINOTERMINAL DEL PROCOLÁGENO TIPO I (PINP) 

Las muestras séricas fueron descongeladas a una temperatura de 4ºC, y 
se alicuotó un volumen de 350 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los 
sueros fueron centrifugados previamente al ensayo en una microcentrífuga 
(modelo 5415 R Eppendorf) a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC. 

Los niveles de propéptido aminoterminal del procolágeno tipo I (PINP) 
fueron determinados mediante el analizador automático Elecsys 2010 (Roche 
Diagnostics, Alemania). Se empleó el test “Elecsys total PINP” que es un 
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA). Todos los reactivos 
del test se almacenaron adecuadamente a 4ºC. El principio del test se basa en la 
técnica “sándwich” (Fig. 1): 

1) Incubación de 20 µL de muestra (suero), un anticuerpo biotinilado 
monoclonal específico anti-PINP y un anticuerpo específico 
monoclonal anti-PINP  marcado con quelato de rutenio (Quelato tris 
(2,2’-bipiridi) rutenio (II) (Ru(bpy)2-

3) (“fase sólida”).  

2) Incorporación de micropartículas recubiertas de estreptavidina, 
formando un complejo fijado a la fase sólida por interacción entre 
biotina y estreptavidina.  

3) La mezcla de reacción es trasladada a la célula de lectura donde, por 
magnetismo, las micropartículas se fijan temporalmente a la superficie 
del electrodo.  

4) Los elementos no fijados se eliminan posteriormente mediante un 
lavado con el reactivo “ProCell”. 

5) Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reacción 
quimioluminiscente cuya emisión de luz se mide directamente con un 
fotomultiplicador. 

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración realizada 
en el sistema mediante referencia a dos puntos y una curva master incluida en 
el código de barras del reactivo. El tiempo de incubación empleado para 
obtener un resultado es 18 minutos, con un intervalo de medición de 5 a 1.200 
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µg/L. Las concentraciones superiores al límite de detección pueden diluirse 
con una dilución recomendada de 1:2. La precisión intraensayo fue de 2,3% y 
la interensayo de 2,8%. El test no presentó interferencias con ictericia 
(bilirrubina <65 mg/dL), hemólisis (hemoglobina <1,8 g/dL), lipemia 
(triglicéridos ≤2.000 mg/dL), biotina <50 ng/mL, factores reumatoides 
(≤2.490 UI/mL) y con 30 fármacos de uso frecuente. 

1.5. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DEL FACTOR DE 
NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-alfa, caquectina) 

Las muestras plasmáticas (EDTA) fueron descongeladas a 4ºC, y 
alicuotadas en volúmenes de 150 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los 
plasmas fueron centrifugados previamente al ensayo en una microcentrífuga 
(modelo 5415 R Eppendorf) a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC, aislándose 
el sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras como los reactivos 
estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles del factor de necrosis tumoral alfa fueron determinados 
mediante un inmunoensayo enzimático (ELISA) (Strakine human TNF-alpha 
ELISA, Strathmann Biotec, Germany) basado en la técnica “sándwich” o de 
doble anticuerpo (Fig. 2):  

1) Incubación durante 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, de 
100 µL de cada muestra de plasma, con un anticuerpo monoclonal 
específico anti-TNF-alfa que se encuentra anclado a la pared de los 
pocillos de la microplaca. 

2) Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 µL de tampón de lavado. 

3) Incubación de 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, con el 
anticuerpo secundario biotinilado. 

4) Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 µL de tampón de lavado. 

5) Incubación de 30 minutos, a temperatura ambiente y en agitación, con 
100 µL del conjugado de estreptavidina-peroxidasa, que se une al 
antígeno formando un “inmuno-complejo”.  
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6) Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 µL de tampón de lavado, para 
eliminar el exceso de anticuerpo de detección no unido al “complejo”. 

7) Incubación de 30 minutos, en oscuridad y a temperatura ambiente, con 
100 µL de 3,3’,5,5’ tetra metilbendicidina (TMB), que al unirse a la 
peroxidasa del anticuerpo de detección da un producto coloreado. 

8) Adición de 100 µL de “solución de parada” (H2SO4) a la reacción 
colorimétrica entre la peroxidasa y el TMB, produciendo un cambio de 
color. 

9) Cuantificación de la absorbancia en densidades ópticas (DO) a una 
longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en un 
lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 
Austria) usando el software Magellan (versión 2.5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtienen mediante la interpolación de la densidad 
óptica obtenida para cada muestra en una curva lineal obtenida a partir de las 
distintas concentraciones de TNF-alfa sintético. El rango de concentración del 
ensayo es de 0 a 1000 pg/mL, con un límite de detección de 1,3 pg/mL. La 
precisión intraensayo media fue 7,4% y la interensayo 8,9%. 

1.6. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DEL RECEPTOR 
SOLUBLE TIPO 1 DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA 
(sTNF-R1, p55/p60, sCD120a, TNFRSF1A) 

Las muestras plasmáticas (EDTA) fueron descongeladas a 4ºC, y 
alicuotadas en volúmenes de 150 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los 
plasmas fueron centrifugados previamente al ensayo en una microcentrífuga 
(modelo 5415 R Eppendorf) a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC y se aisló el 
sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras como los reactivos 
estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles del receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis tumoral 
alfa (sTNF-R1) fueron determinados mediante un inmunoensayo enzimático 
(ELISA) (Hbt human sTNF-R1 ELISA test kit, Hycult Biotechnology, The 
Netherlands) basado en la técnica “sándwich” o de doble anticuerpo (Fig. 2):  
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1) Incubación durante 2 horas a temperatura ambiente y en agitación, de 
100 µL de cada muestra de plasma y con un anticuerpo monoclonal 
específico anti-sTNF-R1 anclado a la pared de los pocillos de la 
microplaca. 

2) Lavado de los pocillos (4 veces) con 200 µL de tampón de lavado. 

3) Incubación de 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, con un 
anticuerpo secundario biotinilado. 

4) Lavado de los pocillos (4 veces) con 200 µL de tampón de lavado. 

5) Incubación de 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, con 100 
µL del conjugado de estreptavidina-peroxidasa, que se une al antígeno 
formando un “inmuno-complejo”.  

6) Lavado de los pocillos (4 veces) con 200 µL de tampón de lavado, para 
eliminar el exceso de anticuerpo que no se une al “complejo”. 

7) Incubación de 30 minutos, en oscuridad y a temperatura ambiente, con 
100 µL de 3,3’,5,5’ tetra metilbendicidina (TMB), que se une a la 
peroxidasa del anticuerpo de detección dando un producto coloreado. 

8) Adición de 100 µL de “solución de parada” a la reacción colorimétrica 
entre la peroxidasa y el TMB, que produce un cambio de color. 

9) Cuantificación de la absorbancia en densidades ópticas (DO) a una 
longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en un 
lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 
Austria) usando el software Magellan (versión 2.5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtienen mediante la interpolación de la densidad 
óptica obtenida para cada muestra en una curva lineal construida a partir de las 
distintas concentraciones de sTNF-R1 sintético. El rango de concentración del 
ensayo es de 15,6 a 1000 pg/mL, con un límite de detección de 25 pg/mL. La 
precisión intraensayo media fue 6,5% y la interensayo 9,1%. 
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1.7. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DEL RECEPTOR 
SOLUBLE TIPO 2 DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA 
(sTNF-R2, p75/p80, sCD120b, TNFRSF1B) 

Las muestras plasmáticas (EDTA) fueron descongeladas a 4ºC, y 
alicuotadas en volúmenes de 150 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los 
plasmas fueron centrifugados previamente al ensayo en una microcentrífuga 
(modelo 5415 R Eppendorf) a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC y se aisló el 
sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras como los reactivos 
estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles del receptor soluble tipo 2 del factor de necrosis tumoral 
alfa (sTNF-R2) fueron determinados mediante un inmunoensayo enzimático 
(ELISA) (Hbt human sTNF-R2 ELISA test kit, Hycult Biotechnology, The 
Netherlands) que se basa en la técnica “sándwich” o de doble anticuerpo (Fig. 
2):  

1) Incubación durante 2 horas, a temperatura ambiente y en agitación, de 
100 µL de cada muestra de plasma y con un anticuerpo monoclonal 
específico anti-sTNF-R2 que se encuentra anclado a la pared de los 
pocillos de la microplaca. 

2) Lavado de los pocillos (4 veces) con 200 µL de tampón de lavado. 

3) Incubación de 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, con el 
anticuerpo secundario biotinilado. 

4) Lavado de los pocillos (4 veces) con 200 µL de tampón de lavado. 

5) Incubación de 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, con 100 
µL del conjugado de estreptavidina-peroxidasa, que se une al antígeno 
formando un “inmuno-complejo”.  

6) Lavado de los pocillos (4 veces) con 200 µL de tampón de lavado, para 
eliminar el exceso de anticuerpo que no se une al “complejo”. 

7) Incubación de 30 minutos, en oscuridad y a temperatura ambiente, con 
100 µL de 3,3’,5,5’ tetra metilbendicidina (TMB), que se une a la 
peroxidasa del anticuerpo de detección dando un producto coloreado. 
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8) Adición de 100 µL de “solución de parada” a la reacción colorimétrica 
entre la peroxidasa y el TMB, produciendo un cambio de color. 

9) Cuantificación de la absorbancia en densidades ópticas (DO) a una 
longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en un 
lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 
Austria) usando el software Magellan (versión 2.5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtienen mediante la interpolación de la densidad 
óptica obtenida para cada muestra en una curva lineal construida a partir de 
distintas concentraciones de sTNF-R2 sintético. El rango de concentración del 
ensayo es de 15,6 a 1000 pg/mL, con un límite de detección de 25 pg/mL. La 
precisión intraensayo media fue 4,7% y la interensayo 7,6%. 
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Figura 2. Principio del 
inmunoensayo enzimático: El 
anticuerpo monoclonal primario se 
encuentra anclado a la pared del pocillo 
de la microplaca (1). Éste se une a la 
molécula a determinar (2). 
Seguidamente se añade el anticuerpo 
secundario biotinilado que se unirá al 
complejo (3). A continuación se 
introduce en el pocillo un conjugado de 
estreptavidina-peroxidasa formándose 
un inmuno-complejo (4). Después se 
añade el TMB (3,3’,5,5’ tetra 
metilbendicidina (5) que se unirá a la 
peroxidasa para producir una reacción 
colorimétrica, que será bloqueada con la 
adición de una “solución de parada” (6), 
cuya enzima cataliza un cambio de color 
en cada pocillo de la microplaca (7).  
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1.8. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DE INTERLEUCINA-6 
(IL-6, BSF2, IFNB2) 

Las muestras plasmáticas (EDTA) fueron descongeladas a 4ºC, y 
alicuotadas en volúmenes de 150 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los 
plasmas fueron centrifugados previamente al ensayo en una microcentrífuga 
(modelo 5415 R Eppendorf) a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC, aislándose 
el sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras como los reactivos 
estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles de interleucina-6 fueron determinados mediante un 
inmunoensayo enzimático (ELISA) (Strakine human IL-6 ELISA, Strathmann 
Biotec, Germany) basado en la técnica “sándwich” o de doble anticuerpo (Fig. 
2):  

1) Incubación durante 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, de 
100 µL de cada muestra de plasma, con un anticuerpo monoclonal 
específico anti-IL-6 que se encuentra anclado a la pared de los pocillos 
de la microplaca. 

2) Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 µL de tampón de lavado. 

3) Incubación de 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, con el 
anticuerpo secundario biotinilado. 

4) Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 µL de tampón de lavado. 

5) Incubación de 30 minutos, a temperatura ambiente y en agitación, con 
100 µL del conjugado de estreptavidina-peroxidasa, que se une al 
antígeno formando un “inmuno-complejo”.  

6) Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 µL de tampón de lavado, para 
eliminar el exceso de anticuerpo de detección no unido al “complejo”. 

7) Incubación de 30 minutos, en oscuridad y a temperatura ambiente, con 
100 µL de 3,3’,5,5’ tetra metilbendicidina (TMB), que al unirse a la 
peroxidasa del anticuerpo de detección da un producto coloreado. 

8) Adición de 100 µL de “solución de parada” (H2SO4) a la reacción 
colorimétrica entre la peroxidasa y el TMB, produciendo un cambio de 
color. 
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9) Cuantificación de la absorbancia en densidades ópticas (DO) a una 
longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en un 
lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 
Austria) usando el software Magellan (versión 2.5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtienen mediante la interpolación de la densidad 
óptica obtenida para cada muestra en una curva lineal obtenida a partir de las 
distintas concentraciones de IL-6 sintética. El rango de concentración del 
ensayo es de 0 a 80 pg/mL, con un límite de detección de 0,3 pg/mL. La 
precisión intraensayo media fue 6,1% y la interensayo 8,3%. 

1.9. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DEL ANTAGONISTA 
DEL RECEPTOR DE LA INTERLEUCINA-1 (IL-1ra, IL-1F3) 

Las muestras plasmáticas (EDTA) fueron descongeladas a 4ºC, y 
alicuotadas en volúmenes de 300 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los 
plasmas fueron centrifugados previamente al ensayo en una microcentrífuga 
(modelo 5415 R Eppendorf) a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC, aislándose 
el sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras como los reactivos 
estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles del antagonista del receptor de la interleucina-1 (IL-1ra) 
fueron determinados mediante un inmunoensayo enzimático (ELISA) 
(Quantikine human IL-1ra R&D Systems, U.S.A) que se basa en la técnica 
“sándwich” o de doble anticuerpo (Fig. 2):  

1) Incubación durante 2 horas, a temperatura ambiente y en agitación, de 
200 µL de cada muestra de plasma y con un anticuerpo monoclonal 
específico anti-IL-1ra que se encuentra anclado a la pared de los 
pocillos de la microplaca. 

2) Lavado los pocillos (4 veces) con 400 µL de tampón de lavado. 

3) Incubación de 2 horas, a temperatura ambiente y en agitación, con 200 
µL de conjugado (anticuerpo secundario policlonal + estreptavidina-
peroxidasa), que se une al antígeno formando un “inmuno-complejo”.  

4) Lavado los pocillos (4 veces) con 400 µL de tampón de lavado. 
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5) Incubación de 20 minutos, en oscuridad y a temperatura ambiente, con 
200 µL de 3,3’,5,5’ tetra metilbendicidina (TMB), que al unirse a la 
peroxidasa del anticuerpo de detección da un producto coloreado. 

6) Adición de 50 µL de “solución de parada” (H2SO4) a la reacción 
colorimétrica entre la peroxidasa y el TMB, produciendo un cambio de 
color. 

7) Cuantificación de la absorbancia en densidad óptica (DO) a una 
longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en un 
lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 
Austria) usando el software Magellan (versión 2.5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtienen mediante la interpolación de la densidad 
óptica obtenida para cada muestra en una curva lineal obtenida a partir de las 
distintas concentracione de IL-1ra sintética. El rango de concentración del 
ensayo es de 0 a 3000 pg/mL, con un límite de detección de 22 pg/mL. La 
precisión intraensayo media fue 4,9% y la interensayo 5,4%. 

1.10. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DEL RECEPTOR FAS 
EN SU FORMA SOLUBLE (sFAS, CD95, APO-1, TNFRSF6) 

Las muestras plasmáticas (EDTA) fueron descongeladas a 4ºC, y 
alicuotadas en volúmenes de 150 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los 
plasmas fueron centrifugados previamente al ensayo a 1.300 rpm durante 10 
minutos a 4ºC, aislándose el sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras 
como los reactivos estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles de sFas fueron determinados mediante un inmunoensayo 
enzimático (ELISA) (Diaclone sCD95 (Apo/Fas) ELISA kit, France) que se 
basa en la técnica “sándwich” o de doble anticuerpo (Fig. 2):  

1) Incubación durante 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, de 
100 µL de cada muestra de plasma, con un anticuerpo monoclonal anti-
sFas que se encuentra anclado a la pared de los pocillos de la 
microplaca y con 50 µL de anticuerpo secundario biotinilado. 

2) Lavado de los pocillos (3 veces) con 300 µL de tampón de lavado. 
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3) Incubación de 30 minutos, a temperatura ambiente y en agitación, con 
100 µL del conjugado de estreptavidina-peroxidasa, que se une al 
antígeno formando un “inmuno-complejo”.  

4) Lavado de los pocillos (3 veces) con 300 µL de tampón de lavado, para 
eliminar el exceso de anticuerpo de detección que no se une al 
“complejo”. 

5) Incubación de 30 minutos, en oscuridad y a temperatura ambiente, con 
100 µL de 3,3’,5,5’ tetra metilbendicidina (TMB), que se une a la 
peroxidasa del anticuerpo de detección dando un producto coloreado. 

6) Adición de 100 µL de “solución de parada” (H2SO4) a la reacción 
colorimétrica entre la peroxidasa y el TMB, produciendo un cambio de 
color. 

7) Cuantificación de la absorbancia en densidades ópticas (DO) a una 
longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en un 
lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 
Austria) usando el software Magellan (versión 2,5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtienen mediante la interpolación de la densidad 
óptica obtenida para cada muestra en una curva lineal construida a partir de las 
distintas concentraciones de sFas sintética. El rango de concentración del 
ensayo es de 93,75 a 3000 pg/mL, con un límite de detección de 47 pg/mL. La 
precisión intraensayo media fue 5,8% y la interensayo 8,05%. 

1.11. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DE 8-HIDROXI-2´-
DESOXIGUANOSINA (8-OHdG, 8-oxo-dG) 

Las muestras de orina fueron descongeladas a 4ºC, y alicuotadas en 
volúmenes de 100 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Estas orinas 
fueron centrifugadas previamente al ensayo a 1.300 rpm durante 10 minutos a 
4ºC, aislándose el sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras como los 
reactivos estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles de 8-OHdG fueron determinados mediante un 
inmunoensayo enzimático (ELISA) (New 8-OHdG Check, Jaica) ELISA kit, 
Japan) que se basa en la técnica “sándwich” o de doble anticuerpo (Fig. 2):  
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1) Incubación durante 1 hora, a 37ºC y en agitación, de 50 µL de cada 
muestra de orina, con 50 µL de un anticuerpo monoclonal anti-8-
OHdG, el cual competirá con el anticuerpo monoclonal anti-8-OHdG 
que se encuentra anclado a la pared de los pocillos de la microplaca. 

2) Lavado de los pocillos (3 veces) con 250 µL de tampón de lavado. 

3) Incubación durante 1 hora, a 37ºC y en agitación, con 100 µL de 
anticuerpo secundario conjugado con estreptavidina-peroxidasa. 

4) Lavado de los pocillos (3 veces) con 250 µL de tampón de lavado, para 
eliminar el exceso de anticuerpo de detección que no se une al 
“complejo”. 

5) Incubación de 15 minutos, a temperatura ambiente y en oscuridad, con 
100 µL del conjugado de de 3,3’,5,5’ tetra metilbendicidina (TMB), que 
se une a la peroxidasa del anticuerpo de detección dando un producto 
coloreado. 

6) Adición de 100 µL de “solución de parada” (ácido fosfórico 1M) a la 
reacción colorimétrica entre la peroxidasa y el TMB, produciendo un 
cambio de color. 

7) Cuantificación de la absorbancia en densidades ópticas (DO) a una 
longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en un 
lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 
Austria) usando el software Magellan (versión 2,5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtienen mediante la interpolación de la densidad 
óptica obtenida para cada muestra en una curva construida a partir de las 
distintas concentraciones de 8-OHdG sintética. El rango de concentración del 
ensayo es de 0,5 ng/mL a 200 ng/mL, con un límite de detección de 0,5 
ng/mL. La precisión intraensayo media fue 4,9% y la interensayo 6,3%. 

1.12. MÉTODO PARA LA DETERMINACIÓN DE PROPÉPTIDO 
AMINOTERMINAL DEL PROCOLÁGENO TIPO III (PIIINP) 

Las muestras de suero fueron descongeladas a 4ºC, y alicuotadas en 
volúmenes de 300 µL en “eppendorfs” de plástico estériles. Los sueros fueron 
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centrifugados previamente al ensayo a 1.300 rpm durante 10 minutos a 4ºC 
aislándose el sobrenadante. Antes del ensayo tanto las muestras como los 
reactivos estuvieron 30 minutos a temperatura ambiente. 

Los niveles de propéptido aminoterminal del procolágeno tipo III 
(PIIINP) fueron determinados mediante un radioinmunoensayo (RIA) 
competitivo utilizando el kit UniQ PIIINP RIA, (Espoo, Finlandia Orion 
Diagnostica). El principio del test consiste en que una cantidad conocida de 
PIIINP marcada radiactivamente (I125) y una cantidad desconocida de PIIINP 
(sin trazador radioactivo) de la muestra compiten por los puntos de unión de 
alta afinidad del anticuerpo. Después de separar el antígeno libre, la cantidad de 
PIIINP marcada en la muestra es inversamente proporcional a la cantidad de 
PIIINP contenida en el suero. Detalles del procedimiento: 

1) Introducción de 200 µL de calibrador, control (valores conocidos), 
muestra del paciente y totales (para determinar la actividad total del 
ensayo) en tubos de polipropileno. Además se pipetea cualquier 
muestra en otro tubo para determinar las uniones no específicas 
(UNE). Añadir 200 µL de PIIINP RIA tracer (PIIINP marcado con I125) 
en todos los tubos y seguidamente 200 µL de PIIINP RIA antiserum 
(antisuero de conejo) en todos los tubos exceptuando los UNE y los 
totales. Incubación durante 2 horas a 37ºC. 

2) Incubación de 30 minutos a temperatura ambiente con 500 µL del 
reactivo de separación Procollagen Separation Reagent (solución de 
anticuerpo secundario), excepto en los tubos totales. 

3) Centrifugación a 4.600 rpm durante 15 minutos a 4ºC.  

4) Decantar los tubos para separar el PIIINP unido al anticuerpo de la 
parte libre, y eliminar toda la humedad visible para mejorar la precisión 
del ensayo. Utilizando una gradilla especial, el contenido de todos los 
tubos (excepto los totales) se deja escurrir durante 2 o 3 minutos. 
Golpear suavemente los tubos contra papel absorbente para eliminar las 
gotas residuales. 
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5) Contar la radiación emitida por los tubos durante 1 minuto en un 
contador de radiación “gamma” (Cobra Autogamma, Packard, Downers 
Gorve I.L). 

La obtención de los resultados en términos de concentración (µg/L) es 
a partir de una representación log-logit de la curva de calibración. La curva 
estándar incluye siete tubos de polipropileno con suero humano reconstituido 
como calibradores: tubo A (unión máxima) 0 µg/L de PIIINP, tubo B con 1,0 
µg/L, tubo C con 2,5 µg/L, tubo D con 5,0 pg/mL, tubo E con 10 µg/L, tubo 
F con 25 µg/L y tubo G con 50 µg/L. Primero hay que calcular para cada tubo 
las cuentas por minuto (CPM) corregidas por las UNE: Cuentas netas = (CPM 
de cada tubo) – (CPM del tubo UNE) 

Después, calcular la unión de cada tubo como un porcentaje de la 
unión máxima (UM), tomando las cuentas corregidas con el UNE de los tubos 
A como 100%: Porcentaje de unión = [(Cuentas netas)/(Cuentas UM netas)] × 
100. 

Por último, representar en el eje de las ordenadas el porcentaje de unión 
frente a la concentración de PIIINP en el eje de las abscisas para cada 
calibrador no cero y dibujar la línea de tendencia. Los resultados se obtienen 
por interpolación de los porcentajes de unión en la curva. El rango de medida 
del ensayo es de 1,0 a 50 µg/L, con un límite de detección de 0,3 µg/L. La 
precisión intraensayo media fue 4,7% y la interensayo 6,1%. No interfieren en 
el ensayo las concentraciones de bilirrubina en suero <400 µmol/L, 
hemoglobina <5 g/L y triglicéridos <30 g/L. 
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2. ESTUDIO ECOCARDIOGRÁFICO 

La ecocardiografía-Doppler es una técnica no invasiva que permite el 
estudio morfológico y funcional del corazón basándose en la emisión de 
ultrasonidos hacia una cavidad de contenido hemático y la recogida del “eco” 
reflejado por las células sanguíneas (Azpilicueta & García-Fernández 1995). 
Los equipos de ecocardiografía utilizan para la construcción de la imagen, 
reflexiones del sonido producidas por los cambios de conductividad acústica 
de los tejidos biológicos. Las estructuras que típicamente reflejan el sonido son 
relativamente macroscópicas (cavidades cardiacas, válvulas y vasos).  

2.1. PACIENTES 

Se estudiaron 253 pacientes consecutivos (139 varones y 114 mujeres, 
con edad media 60 ± 13 años), obtenidos de las consultas externas de 
cardiología de 11 hospitales españoles. Todos los sujetos estaban 
diagnosticados de hipertensión esencial según los criterios de la “European 
Society of Cardiology” (ESC) y de la “American Heart Association” (AHA) 
(Guidelines Commitee 2003, Chobanian et al., 2003).  

Se les realizó un análisis bioquímico y hematológico, electrocardiograma 
y radiografía de tórax. Cada paciente proporcionó una muestra de orina, se le 
tomó muestras de sangre, se les midió la tensión arterial sistólica y diastólica y 
se les realizó un estudio eco-Doppler. Las características clínicas más relevantes 
se muestran en la Tabla 1 (Apartado 1.1). 

Los pacientes se encontraban bajo tratamiento médico estable, 
siguiendo las guías de la ESC y de la AHA (Guidelines Committee 2003, 
Chobanian et al., 2003), al menos 2 meses antes de su inclusión en el estudio.  

Los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 24 meses, con 
tres fases de obtención de muestras y recopilación de datos: basal, 12 meses 
después y a los 24 meses. En cada una de las fases los pacientes eran citados en 
las consultas externas de cardiología de su hospital, donde se chequeaban sus 
síntomas, medicación, eventos cardiacos (ingresos o visitas a urgencias, ambos 
de origen cardiaco), se tomaban muestras de sangre, se recogían las muestras 
de orina y se realizaba un estudio eco-Doppler.  
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Se excluyeron los pacientes con hipertensión secundaria, fracción de 
eyección menor de 50%, cardiopatía isquémica, dilatada o valvular, fibrilación 
auricular, síndrome coronario agudo, enfermedades crónicas, enfermedad renal 
y hepática crónica o aguda, enfermedades inmunológicas, alcoholismo y 
adicción a drogas. 

El procedimiento fue aprobado por los comités éticos de revisión de 
cada centro hospitalario participante, y el estudio se realizó de conformidad 
con las líneas directivas de la buena práctica clínica y las normas éticas para la 
experimentación humana establecidas por la Declaración de Helsinki (Rickham 
1964). Cada paciente dio su consentimiento informado por escrito para su 
inclusión en este estudio. 

2.2. OBTENCIÓN IMÁGENES ECO-DOPPLER 

El estudio se realizó por medio de sistemas ecocardiográficos estándar 
equipados con transductores 2,5-4 MHz utilizados en la práctica clínica 
habitual de los once hospitales involucrados en el estudio. Las imágenes 
bidimensionales, “espectro Doppler” y “Doppler color” se obtuvieron 
siguiendo un protocolo común y se grabaron en vídeo para su posterior análisis 
de manera centralizada en el Centro de Investigación del Hospital Universitario 
La Fe, minimizándose de esta manera la posible variabilidad en la obtención y 
análisis de las imágenes. Todos los registros fueron analizados por un único 
facultativo especialista para reducir la variabilidad interobservador, mediante un 
sistema informatizado (Eco-Dat; Software Medicina S.A., Madrid), y de manera 
ciega al resto de determinaciones. Para cada paciente, se midieron cuatro ciclos 
consecutivos y se calculó el promedio para cada variable. 

El registro ecocardiográfico estándar se realizó, según el protocolo, con 
el técnico a la izquierda o a la derecha del paciente, elevando la cabecera del 
paciente unos 20-30º. Todas las medidas se realizaron durante apnea 
respiratoria. Se comenzó el estudio con el paciente en decúbito lateral 
izquierdo para poder obtener los planos paraesternales y apicales. 
Posteriormente se colocó al paciente en decúbito supino para poder obtener 
los planos subcostales y supraesternales.  
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Existen tres planos ortogonales que se usan para describir las imágenes 
obtenidas del corazón mediante ecocardiografía en dos dimensiones:  

• Imagen de eje largo: Es el plano de imagen que cruza el corazón de 
forma perpendicular a las superficies dorsal y ventral del cuerpo, paralelamente 
al eje largo del corazón. Esta imagen puede obtenerse de una localización del 
transductor apical, paraesternal o supraesternal (Fig. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Imagen de eje corto: Es el plano que cruza el corazón 
perpendicularmente a las superficies dorsal y ventral del cuerpo, pero 
perpendicular al eje largo del corazón.  Esta imagen puede obtenerse de una 
localización del transductor paraesternal o subcostal (Fig. 4). 

 

•  

•  

•  

•  

•  

•  

Figura 4. Esquema de la orientación 
que se emplea con el transductor para 
la obtención de una imagen eje corto. 
El transductor está siempre dirigido 
hacia la cabeza o el lado izquierdo del 
paciente. (Modificada de: Henry et al., 
Circulation 1980; 62:212-7).  

Figura 3. Esquema de la 
orientación que se emplea con el 
transductor para la obtención de 
una imagen eje largo. El 
transductor está siempre dirigido 
hacia la cabeza o el lado 
izquierdo del paciente. 
(Modificada de: Henry et al., 
Circulation 1980; 62:212-7).  
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• Imagen de cuatro cámaras: El plano que cruza el corazón. Puede 
obtenerse con el transductor localizado en una posición apical o subcostal (Fig. 
5).  

 

2.3. PARÁMETROS DE FUNCIÓN VENTRICULAR 

2.3.1. Función sistólica del ventrículo izquierdo 

La ecocardiografía bidimensional representa la imagen de referencia del 
estudio ecocardiográfico a partir de la cual, obtenemos los demás tipos de 
registro. Mediante esta técnica ecocardiográfica pudimos estudiar la anatomía 
cardíaca en movimiento y la función ventricular. Este estudio se realizó 
colocando el transductor en diferentes puntos del paciente, lo que nos permitió 
obtener diferentes planos. Los índices de volúmenes telesistólico, telediastólico 
y la fracción de eyección son calculados por métodos no invasivos que utilizan 
asunciones geométricas (Schiller et al., 1989).  

 

 

 

Figura 5. Esquema de la orientación que se 
emplea con el transductor para la obtención 
de cuatro cámaras. El transductor está siempre 
dirigido hacia la cabeza o el lado izquierdo del 
paciente. (Modificada de: Henry et al., Circulation 
1980; 62:212-7). 
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 Los volúmenes del ventrículo izquierdo se obtuvieron mediante 
ecocardiografía bidimensional y se calcularon mediante el método “área-
longitud” biplano, donde se asume que el VI tiene una forma de bala (Schiller 
et al., 1989). El área y la longitud del VI son estimados por planimetría desde el 
punto medio del anillo hasta el ápex en una imagen apical de 4 cámaras (Fig. 6). 
Estas medidas son repetidas al final de la diástole y al final de la sístole. 

El volumen telesistólico (VTS) y telediastólico (VTD) son calculados 
por el método descrito previamente y la fracción de eyección (FE) como:  

FE = [(VTD – VTS)/VTD] x 100 
 

 

 

 

 

Figura 6. Medidas en dos 
dimensiones para el cálculo del 
volumen del ventrículo izquierdo 
mediante el método área-longitud 
en proyección apical de 4 cámaras 
(4C) y 2 cámaras (2C) al final de la 
diástole (VTD) y al final de la 
sístole (VTS). Se excluyen los 
músculos papilares en el registro. 
La línea blanca delimita el área del 
ventrículo izquierdo y la recta azul 
la longitud. (Modificada de: Lang et 
al., J Am Soc Echocardiogr 2005; 
18:1440-63).  

VTD VTS

4C 

2C 
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2.3.2. Función diastólica del ventrículo izquierdo 

La determinación de la función diastólica es importante en ensayos 
clínicos sobre hipertensión e insuficiencia cardiaca con función sistólica 
preservada, así como también en estudios epidemiológicos. Actualmente, una 
multitud de parámetros Doppler han sido empleados para evaluar la función 
diastólica. Las recomendaciones de cómo grabar y medir estos parámetros 
fueron publicadas en 2002 por la Sociedad Americana de Ecocardiografía 
(Quiñones et al., 2002). 

 Velocidades máximas absolutas como la velocidad de llenado 
temprano, la velocidad de llenado tardío, intervalo de tiempo de deceleración 
de la onda E y tiempo de relajación isovolumétrica.  

El “Doppler pulsado” se aplica a la medición de flujos sanguíneos 
mediante la emisión de ultrasonidos hacia una cavidad cardiaca y la recepción 
del sonido reflejado por las células sanguíneas. Con este método el mismo 
transductor emite y recibe alternativamente, teniendo un tiempo para la 
emisión y otro para la recepción, lo que se conoce como “modo pulsado”. Se 
usó en combinación con la imagen bidimensional para la obtención de trazados 
dentro de zonas concretas del corazón. Una de las medidas que se derivan de 
estos trazados son las velocidades de flujo transmitral, parámetros de función 
diastólica que reflejan cambios en el flujo sanguíneo en el corazón.  

El lugar de medida fue el anillo mitral, al nivel de la punta de las valvas. 
El flujo transmitral que pasa a través de esta zona se calculó como el producto 
de la integral velocidad-tiempo y el área transversal de la zona. Las velocidades 
fueron la media de 3-5 ciclos cardiacos en pacientes en ritmo sinusal.  

La Figura 7 muestra el patrón típico para pacientes normales en ritmo 
cardíaco sinusal (imagen superior). Una primera onda que se propaga desde la 
aurícula izquierda hasta el ápex del VI se corresponde con la velocidad de 
llenado temprano (onda E) y una segunda onda sigue a la contracción auricular, 
que se corresponde con la velocidad de llenado tardío (onda A). La magnitud 
de esas velocidades es máxima en la punta de las valvas mitrales y decrecen a 
medida que el flujo se aproxima al ápex. El tiempo de deceleración (TD) de la 
onda E desde las valvas hasta el ápex es otro índice consolidado de llenado, así 
como el cociente entre ambas ondas (E/A) que se usa como índice del patrón 
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de llenado del ventrículo izquierdo. El tiempo de relajación isovolumétrica 
(IVRT) se utiliza como medida de la etapa de relajación y es el tiempo 
transcurrido entre el cese del flujo aórtico y el inicio del flujo mitral. 

 
 

 
 
 
Uno de los factores técnicos más importante para asegurar la exactitud 

de la medida es elegir el sitio donde el área se mantenga constante durante el 
periodo de paso de flujo, y así se pueda determinar con exactitud en la imagen 
bidimensional, y donde el flujo sea lo más plano posible. Por otro lado, la 
exactitud en las medidas de las velocidades del flujo en el VI mediante 
“Doppler pulsado” depende de la orientación paralela entre el transductor y el 
flujo de la sangre. Pequeñas desviaciones en el ángulo (<20º) producen errores 
moderados en la medida de las velocidades (<10%) (Quiñones et al., 2002). 

Figura 7. Flujo transmitral 
mediante “Doppler pulsado” 
grabado al nivel de la pared lateral 
basal en voluntarios sanos (imagen 
superior) y en pacientes con una 
estenosis aórtica severa, hipertrofia 
ventricular izquierda, y presiones de 
llenado elevadas (imagen inferior). 
A: velocidad de llenado tardío; E: 
velocidad de llenado temprano del 
ventrículo izquierdo. (Extraída de: 
García et al., J Am Coll Cardiol 1998; 
32:865-75). 
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La disfunción diastólica se estima frecuentemente mediante el patrón de 
la velocidad de flujo transmitral, donde el cociente E/A es el índice más 
empleado. En los ventrículos normales, la posición espacial de la velocidad 
máxima es cercana al ápex ventricular para la onda E más que para la onda A, 
sugiriendo que los gradientes de la presión intraventricular durante la fase de 
llenado temprano producen una fuerza de succión que acelera el flujo hacia el 
orificio mitral (Courtois & Ludbrook 1994). Sin embargo, existen ciertas 
limitaciones relacionadas con sus rangos en sujetos sanos y su distribución en 
pacientes con IC (Lang et al., 2005) 

 

 Medida de la velocidad de propagación del flujo transmitral (Vp) en 
el ventrículo izquierdo. 

Varios estudios clínicos muestran una asociación entre las 
anormalidades en la relajación del VI y los patrones específicos de la velocidad 
de propagación en Doppler transmitral. La ecocardiografía “Doppler color en 
modo-M” codifica en color las distintas velocidades registradas dentro del 
corazón, de color rojo el flujo que se acerca al transductor y de color azul la 
que se aleja, proporcionando una distribución espacio temporal de esas 
velocidades a través de una línea vertical. Así, la información que se observa en 
una grabación “Doppler color en modo-M” del flujo en el ventrículo izquierdo 
es comparable a múltiples trazados simultáneos de “Doppler pulsado”, 
obtenidos a diferentes niveles desde válvula mitral hasta el ápex del VI 
(Thomas et al., 1996).  

Uno de los parámetros que determinamos mediante esta técnica es la 
velocidad a la cual el flujo se propaga dentro del ventrículo, dada por la 
pendiente que conecta la línea de isovelocidad desde la punta de las valvas 
mitrales hasta la región apical del ventrículo y que se conoce como velocidad 
de propagación del flujo transmitral (Vp) (Fig. 8).  

Para obtener la imagen “Doppler color en modo-M”, el cursor se situó 
en el centro de la región del flujo mitral en una vista apical de 4 cámaras. Se 
podría desplazar el transductor hacia la pared lateral si se necesitase poner la 
línea de modo-M paralela a la dirección del flujo observado en Doppler color. 
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La profundidad se ajustó para incluir todo el ventrículo izquierdo desde la 
punta de las valvas mitrales al ápex. 

 

 

En contraste con los índices de llenado Doppler estándares (onda E, 
onda A y el cociente E/A), que muestran una distribución típica en “forma de 
U” desde un patrón normal de relajación a uno pseudonormal o retrasado, se 
sugiere que la Vp es relativamente independiente de la precarga (Takatsuji et al , 
1996), mostrando un patrón de descenso en los dos últimos grupos. Esta 
circunstancia la convertiría en un índice más sensible de la función diastólica.   

 Desplazamiento del plano aurículoventricular (DPAV) y velocidad 
máxima de relajación (RVm) 

El desplazamiento del plano aurículoventricular (DPAV) se determinó 
mediante ecocardiografía en modo M, a partir de una proyección apical 
bidimensional de 2 cámaras para la medida en la región anterior y posterior, y 
en proyección de 4 cámaras para la región septal y lateral, con la técnica 

Figura 8. Trazado en modo-M color del flujo en el ventrículo izquierdo mostrando la onda de 
llenado temprano (onda E), la onda de contracción auricular (onda A), la velocidad de 
propagación del flujo transmitral (Vp) y el tiempo de deceleración (TD). (Extraída de: García et 
al., J Am Coll Cardiol 1998; 32:865-75). 
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descrita previamente (Willenheimer 1997) (Fig. 9). La región del DPAV fue la 
distancia cubierta por el plano aurículoventricular entre la posición más lejana 
del ápex (correspondiente al inicio de la contracción) y la posición más cercana 
al ápex (correspondiente al final de la contracción, incluyendo el acortamiento 
posteyección). Se calculó la media del DPAV en las cuatro regiones 
(Willenheimer et al ., 1998). La variabilidad intraobservador fue de 3%. 

 

 

La velocidad máxima de relajación (RVm) es un parámetro sencillo que 
se define como la velocidad máxima del DPAV hacia la base del corazón 
durante la fase de llenado temprano. Se determinó mediante registro en modo 
M del DPAV ascendente. Se identificó la porción en meseta y dos “calipers = 
pies de rey” se colocaron tangencialmente a la curva. La inclinación de la recta 
muestra la velocidad máxima ascendente (mm/seg) del DPAV durante la fase 

Figura 9. Registro del desplazamiento del plano aurículoventricular (DPAV) mediante 
ecocardiografía bidimensional en modo M. Se sitúa el transductor en la región lateral del plano 
perpendicular a la dirección del movimiento (arriba), permitiéndonos el registro en modo M del 
desplazamiento mediante una proyección de 4 cámaras (abajo). La distancia vertical entre el 
punto del plano más distante del ápex y el punto más cercano al ápex es medida en modo M 
(#). La inclinación de la línea recta muestra la velocidad máxima (RVm) ascendente del DPAV 
d l f di l ( )
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temprana de la diástole (Fig. 9). Se registraron las velocidades máximas 
ascendentes en las regiones septal, lateral, posterior, y anterior del DPAV, 
reflejando las velocidades máximas longitudinales de relajación del ventrículo 
izquierdo. La RVm se calculó como la media de las velocidades máximas en las 
cuatro regiones. La variabilidad intraobservador fue 7%. 

 

2.3.3. Masa del ventrículo izquierdo 

La mayoría de cálculos de la masa del VI han sido realizados usando 
medidas lineales derivadas de la ecocardiografía bidimensional en modo-M, o 
más recientemente de medidas lineales del VI en dos dimensiones (Ilercil et al., 
2001). En nuestro estudio se calculó según el modelo de Devereux y col. 
(1996), recomendado por la “Asociación Americana de Ecocardiografía” 
(validadas con necropsias r=0,90, p<0,001) y considerando el VI como una 
elipse de revolución (Fig. 10): 

Masa del VI = 0,8 x [1,04 x (LVIDD+GSI+GPP)3-(LVIDD)3]+0,6 

 

Donde GPP, GSI y DDVI son grosor de pared posterior, grosor del 
septo interventricular y diámetro del VI al final de la diástole. Para obtener las 

Figura 10. Medida del diámetro 
telediastólico (DTD) y 
telesistólico (DTS) en modo-M, 
guiado por imagen paraesternal 
de eje corto (panel superior) para 
optimizar la orientación del 
transductor. (Modificada de: Lang et 
al., J Am Soc Echocardiogr 2005; 
18:1440-1463). 
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medidas exactas de estos parámetros, las grabaciones en modo-M se hicieron 
desde una vista paraesternal de eje corto, en la punta de las valvas de la válvula 
mitral, por lo que el transductor se situó perpendicular al septo y pared 
posterior del VI.  

Todos los algoritmos de cálculo de la masa del VI, tanto si se usa 
modo-M, eco bidimensional o en tres dimensiones están basados en la 
sustracción del volumen de la cavidad interna del VI del volumen encerrado 
por el pericardio del VI, obteniéndose el volumen del músculo cardiaco del VI. 
Este volumen es convertido después en masa multiplicando por la densidad 
miocárdica. Para la cuantificación de la masa del VI se requiere identificar las 
interfases entre la sangre cardiaca y el endocardio, y entre el epicardio y el 
pericardio. 

2.4. VALORES DE REFERENCIA 

Las dimensiones intracardiacas están relacionadas con el tamaño 
corporal, y en las personas con un tamaño que se sale de lo normal (obesos) 
puede resultar difícil distinguir si la dimensión de una cavidad está dentro del 
rango de la normalidad. Es tradicional clasificar estas dimensiones con respecto 
a la superficie corporal (SC) en metros cuadrados (Tabla 2).  

Sin embargo, existen evidencias de que algunas dimensiones guardan 
más relación con la talla (Nidorf et al., 1992). Un ejemplo claro de esto es el 
cálculo del índice de masa del ventrículo izquierdo, ya que aunque el índice por 
la superficie corporal ha sido el más utilizado en la gran mayoría de ensayos 
clínicos (considerándose hipertrofia un IMVI mayor de 125 g/m2, o si se tiene 
en cuenta el género 104 g/m2 en mujeres y 116 g/m2 en varones), se ha visto 
que este método subestima la prevalencia de hipertrofia en individuos obesos, 
en los cuales la masa ventricular debe ajustarse por la altura elevada a 2,7 
(considerándose hipertrofia a partir de 46,7 g/m2,7 en mujeres y a partir de 49,2 
g/m2,7 en varones) (Lang et al., 2005). El mejor método para normalizar las 
medidas de la masa ventricular sigue siendo debatido, es decir no existe un 
consenso definitivo para la indexación de la masa del ventrículo izquierdo.  

En nuestro estudio utilizamos el índice de masa del ventrículo izquierdo 
normalizado por la talla para clasificar a los sujetos hipertensos en hipertróficos 
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y no hipertróficos, ya que tuvimos en cuenta que el 43% de los pacientes eran 
obesos. Sin embargo, únicamente para el subestudio de NT-proBNP y su 
relación con la hipertrofia ventricular izquierda, utilizamos la masa del 
ventrículo izquierdo indexada por la superficie corporal, ya que en los estudios 
previos sobre hipertensión y BNP o NT-proBNP se ha seguido este criterio 
para establecer la hipertrofia y de esta forma podemos comparar de manera 
más precisa nuestros resultados con los ya publicados en la literatura por otros 
autores (Rivera et al., 2004, Goetze et al., 2006, Belluardo et al., 2006). 

 

Tabla 2. Valores de referencia de las dimensiones intracardíacas del ventrículo izquierdo 
según género y ajustadas por la superficie corporal, obtenidas mediante eco-
bidimensional. 

Variables 
Rango normalidad 

Varones Mujeres 
Diámetro diastólico del VI (DTD) (mm) 42 – 59 39 – 53 
Diámetro diastólico del VI/SC (mm/m2) 22 – 31 24 – 32 
Diámetro sistólico del VI (DTS) (mm) 26 – 40 23 – 35 
Área en diástole del VI (cm2) 18,6 – 48,6 

8,6 – 30,4 Área en sístole del VI (cm2)
Volumen telediastólico del VI (VTD) (mL) 67 - 155 56 – 104 
Volumen telediastólico/SC (ml/m2) 35 - 75 35 - 75 
Volumen telesistólico del VI (VTS) (mL) 22 - 58 
Volumen telesistólico/SC (ml/m2) 12 - 30 
Fracción de eyección (FE) (%) ≥ 55 
Desplazamiento del plano aurículoventricular (DPAV) (mm) ≥ 10 
Grosor septo interventricular (GSI) (diástole) (mm) 6 – 10 6 – 9 
Grosor pared posterior (GPP) (diástole) (mm) 6 – 10 6 – 9 
Masa del VI (g) 88 - 224 67 - 162 
Índice de masa del VI (g/m2,7) <49,2 <46,7 
Índice de masa del VI (g/m2) <116 <104 

SC: superficie corporal; VI: ventrículo izquierdo. (Modificada de: Schiller et al. Am Soc Echocardiogr 
1989; 2:358-67; Lang et al., J Am Soc Echocardiogr 2005; 18:1440-63; Willenheimer R. Scand Cardiovasc J 
1998; 48:1-31). 



MATERIAL Y MÉTODOS 

 - 92 -

3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los valores se expresan como la media ± desviación estándar (DS) para 
las variables continuas con distribución normal y los valores de las variables 
continuas con distribución no paramétrica son expresados como mediana y 
rango intercuartílico. Las variables discretas se expresan como porcentaje. La 
normalidad de las variables se evaluó mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. La 
comparación de medias de dos grupos de variables continuas que mostraron 
una distribución normal se realizó mediante la prueba estadística t-Student, 
mientras que se empleó el test U de Mann-Whitney para las variables no 
normales. Al comparar las medias de tres o más grupos se empleó el test 
ANOVA o Kruskal-Wallis según las variables tuviesen una distribución normal 
o no. Se empleó el test exacto de Fisher para la comparación de variables 
categóricas. 

Para estudiar la relación simple existente entre dos variables se realizó 
un análisis de regresión simple, utilizando como coeficientes de correlación (r) 
el de Pearson o Spearman, dependiendo de la normalidad de las variables. 
Posteriormente se analizó la influencia de varias variables independientes 
(covariables) sobre una variable dependiente, mediante el análisis de regresión 
múltiple, eligiéndose como mejor modelo el que presentó la “r2” más elevada. 
Además, también se realizaron análisis de regresión binaria donde se utilizó 
como marcador de riesgo relativo la “odds-ratio”.  

La sensibilidad (ss), especificidad (sp), valor predictivo positivo (VPP) y 
valor predictivo negativo (VPN) de los niveles de marcadores bioquímicos 
estudiados en el diagnóstico de la hipertrofia ventricular izquierda, se 
establecieron mediante la construcción de curvas ROC (“Receiver Operating 
Characteristic Curves”).  

Para analizar la concordancia de los niveles de NT-proBNP en suero en 
dos intervalos de tiempo diferentes (basal; 12 meses o fase I; y 24 meses o fase 
II), se utilizó el método de Bland & Altman, 1986. Representando el porcentaje 
de cambio de las medias [(NT-proBNP en la fase I – NT-proBNP en basal) / 
(media NT-proBNP en fase I + media NT-proBNP en basal)] frente la media 
de las determinaciones de NT-proBNP en las dos fases. Este modelo de Bland 
& Altman es útil para normalizar y comparar los datos sin tener en cuenta la 
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magnitud de la medida de NT-proBNP. Basándose en esta aproximación, se 
determinaron los límites de concordancia por la diferencia de la media más o 
menos el coeficiente de reproducibilidad (CR), donde este se calculó como 1,96 
x DS del porcentaje de cambio. En este caso, un CR alto indica una baja 
reproducibilidad. 

Se consideró estadísticamente significativo un “p valor” menor de 0,05 
para todos los modelos. Todos los análisis estadísticos se realizaron mediante el 
programa estadístico SPSS 10,1 (“Statistical Package for Social Sciences”, SPSS Inc., 
Chicago, Illinois).  
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1. NIVELES SÉRICOS DE NT-proBNP EN LA 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL. RELACIÓN CON 
LA HVI Y CON LA FUNCIÓN VENTRICULAR DIASTÓLICA  

Se estudiaron 252 pacientes hipertensos asintomáticos (edad 60 ± 13 
años, 54% varones). Las características clínicas de la población estudiada de 
acuerdo con la presencia de hipertrofia, se muestran en la Tabla 1. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Estos pacientes recibían tratamiento médico estable: el 50% con 
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II), 44% con diuréticos, 

Tabla 1. Características de los pacientes hipertensos (n=252). 

Variable Con HVI 
(n=104) 

Sin HVI 
(n=148) p Valor 

Edad (años) 65 ± 13 55 ± 12 < 0,0001 
Género (varones %) 50 57 0,31 
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 154 ± 23 145 ± 18 < 0,0001 
Tensión arterial diastólica (mm Hg) 87 ± 10 88 ± 12 0,49 
Presión de pulso (mm Hg) 67 ± 20 57 ± 15 < 0,0001 
Frecuencia cardiaca (lpm) 69 ± 13 72 ± 12 0,12 
Filtrado glomerular renal (mL/min/1,73 m2) 90 ± 53 95 ± 23 0,01 
Perímetro de cintura (cm) 110 ± 11 99 ± 10 0,23 
Índice de masa corporal (kg/m2) 30 ± 5 29 ± 4 0,12 
Diabetes mellitus (%) 19 16 0,50 
Tiempo evolución de la hipertensión (meses) 116 ± 116 68 ± 70 0,001 
Parámetros ecocardiográficos:    

Fracción de eyección (%) 59 ± 5 59 ± 5 0,45 
E/A 0,85 ± 0,24 0,94 ± 0,24 0,001 

Vp (cm/s) 41 ± 8 53 ± 10 < 0,0001 
TD(ms) 215 ± 42 187 ± 28 < 0,0001 

IVRT (ms) 97,62 ± 8,03 92,09 ± 5,50 < 0,0001 
IMVI (g/m2) 149 ± 25 109 ± 12 < 0,0001 

IVTS (mL/m2) 26 ± 7 23 ± 6 < 0,0001 
IVTD (mL/m2) 63 ± 14 55 ± 13 < 0,0001 

GSID (mm) 12,7 ± 0,1 11,3 ± 0,09 < 0,0001 
GPPD (mm) 12,3 ± 0,1 11,2 ± 0,08 < 0,0001 
DPAV (mm) 12,10 ± 1,11 12,38 ± 1,03 0,044 

Los datos son presentados como media ± desviación estándar o como porcentaje de sujetos. DPAV, 
desplazamiento del plano auriculoventricular; E/A, cociente entre la velocidad de llenado temprano y tardía en 
diástole del ventrículo izquierdo; GPPD, grosor de pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole; GSID, 
grosor del septo interventricular en diástole; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; IMVI, índice de masa del 
ventrículo izquierdo; IVRT, tiempo de relajación isovolumétrica; IVTS, índice de volumen telesístólico; IVTD, 
índice de volumen telediastólico; TD, tiempo de deceleración; Vp, velocidad de propagación del flujo mitral. 
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32% con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 21% 
con bloqueadores beta, 19% con calcioantagonistas y 26% con estatinas. 

Al comparar los niveles de NT-proBNP en suero entre los pacientes 
hipertensos con hipertrofia del ventrículo izquierdo (n=104) y los pacientes sin 
hipertrofia (n=148), obtuvimos diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos (mediana 142 (68 – 389) pg/mL vs. mediana 32 (17 – 54) 
pg/mL, p<0,0001) (Fig 1). Cuando comparamos los niveles del péptido entre 
pacientes hipertensos sin hipertrofia y el grupo control (n=43), no obtuvimos 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (mediana 42 (17 
– 54) pg/mL vs. mediana 41 (24 – 53) pg/mL, p=0,24). 

 

Los niveles séricos de NT-proBNP se transformaron logarítmicamente 
para correlacionarlos con el índice de masa del ventrículo izquierdo, se obtuvo 
una correlación estadísticamente significativa (r=0,63, p<0,0001) (Fig. 2). 

Figura 1. Niveles de NT-proBNP 
en suero entre pacientes 
hipertensos con hipertrofia del 
ventrículo izquierdo (n=104) y  
pacientes sin hipertrofia (n=148). 
Las cajas muestran la mediana (línea 
horizontal), rango intercuartílico 
(límites superior e inferior de las 
cajas), y el percentil 5 y 95 (barras 
de error). 
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Figura 2. Correlación entre los 
niveles de NT-proBNP en suero 
transformados logarítmicamente y el 
índice de masa del ventrículo 
izquierdo (n=252). 

r=0,63 
p<0,0001 
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Además, se correlacionaron los niveles séricos de NT-proBNP 
transformados logarítmicamente con diferentes parámetros de función 
ventricular diastólica, como la velocidad de propagación del flujo mitral (Vp), 
el ratio E/A, el tiempo de deceleración (TD) y el índice de relajación 
isovolumétrica (IVRT) (Fig. 3). Se obtuvo en todos los casos una correlación 
estadísticamente significativa (r=-0,59, p<0,0001; r=-0,32, p<0,0001; r=0,39, 
p<0,0001 y r=0,43, p<0,0001; respectivamente). 
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Figura 3. Correlación entre los niveles de NT-proBNP en suero, transformados 
logarítmicamente, y parámetros de función ventricular: velocidad de propagación del flujo 
mitral (A), ratio E/A (B), tiempo de deceleración (C) y el tiempo de relajación 
isovolumétrica (D) (n=252). 
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Se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para determinar la 
influencia de distintas variables sobre los niveles séricos de NT-proBNP 
normalizados logarítmicamente, en el grupo de pacientes hipertensos con 
hipertrofia ventricular izquierda (Tabla 2). Se identificó el género, la velocidad 
de propagación del flujo mitral, el índice de masa del ventrículo izquierdo y los 
bloqueadores beta, como factores predictores independientes de los niveles de 
NT-proBNP en suero, con una r2 de 0,79 (p<0,0001). La edad mostró una 
fuerte tendencia (p=0,055). 

 

 

Al analizar la utilidad de NT-proBNP en suero para detectar hipertrofia 
ventricular izquierda mediante una curva ROC, se obtuvo un área bajo la curva 
(ABC) de 0,89 (p<0,0001), con un punto de corte óptimo de 39,83 pg/mL 

Tabla 2. Análisis de regresión lineal múltiple para la detección de factores 
independientes de los niveles de NT-proBNP en suero transformado 
logarítmicamente, en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda 
(n=104). 

Variable B ES P valor 

Edad 5,377 2,678 0,055 
Género -136,947 51,165 0,013 
TAS 0,171 1,052 0,872 
FC 0,998 2,094 0,638 
FGR 0,064 0,310 0,838 
Diabetes -23,354 60,420 0,702 
Perímetro de cintura 4,769 3,615 0,199 
IMC -4,917 7,946 0,541 
E/A 109,831 127,234 0,396 
Vp -11,63 3,267 0,001 
IMVI 2,440 0,847 0,008 
ARA II -77,967 60,947 0,212 
Diuréticos -18,851 51,480 0,717 
IECAs -34,956 58,929 0,558 
Bloqueadores beta 211,954 49,404 0,0001 

r2 = 0,79 (p<0,0001). ARA II, antagonista del receptor de la angiotensina II; E/A, velocidad 
máxima tardía del flujo transmitral/velocidad máxima temprana del flujo transmitral; FC, 
frecuencia cardiaca; FGR, filtrado glomerular renal; IECAs, inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; IMC, índice de masa corporal; IMVI, índice de masa del 
ventrículo izquierdo; TAS, tensión arterial sistólica; Vp, velocidad de propagación del flujo 
mitral. 
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(sensibilidad 90%, especificidad 60%, valor predictivo positivo 61% y valor 
predictivo negativo 90%) (Fig. 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Finalmente, al realizar una regresión logística para identificar los  
factores predictores de los niveles de NT-proBNP en suero por encima de 40 
pg/mL, mostramos que la edad con una odds ratio=1,04 (p=0,017), el género 
con una odds ratio=0,34 (p=0,001) y el índice de masa del ventrículo izquierdo 
con una odds ratio=11,3 (p=0,0001) fueron predictores independientes de los 
niveles de NT-proBNP sérico. Las demás variables (TAS, filtrado glomerular 
renal, frecuencia cardiaca, ratio E/A e índice de masa corporal) no alcanzaron 
significación estadística (Tabla 3).  
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Figura 4. Curva ROC para la 
detección de hipertrofia 
ventricular izquierda de las 
concentraciones séricas de 
NT-proBNP en sujetos con 
hipertensión esencial (n=252). 
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p<0,0001

Tabla 3. Análisis de regresión logística de los niveles de NT-proBNP sérico por 
encima de 40 pg/mL en pacientes con hipertensión esencial (n=252). 

Variable OR (IC 95%) p Valor 

Edad, por 1 año 1,04 (1,0 – 1,1) 0,017
Género (ref. varón) 0,34 (0,2 – 0,8) 0,001
TAS, por 1 mmHg 1,00 (0,9 – 1,0) 0,99
FGR, por mL/min/1,73 m2 0,99 (0,9 – 1,0) 0,37
FC, por 1 lpm 1,01 (0,9 – 1,0) 0,71
E/A, por 1 unidad 1,36 (0,2 – 7,8) 0,73
IMVI ≥125 g/m2 11,3 (4,8 – 26,6) 0,0001 
IMC ≥ 30 kg/m2 0,71 (0,3 – 1,5) 0,37
E/A, cociente entre la velocidad de llenado temprano y tardía en diástole del ventrículo 
izquierdo; FC, frecuencia cardiaca; FGR, filtrado glomerular renal, IC, intervalo de confianza; 
IMC, índice de masa corporal; IMVI, índice de masa del ventrículo izquierdo; TAS, tensión 
arterial sistólica.  
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2. NIVELES SÉRICOS DE NT-proBNP EN LA 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL. RELACIÓN CON 
LA OBESIDAD  

Se estudiaron 252 pacientes hipertensos asintomáticos (edad 60 ± 13 
años, 54% varones). Las características clínicas de la población incluida en este 
estudio, en relación con la obesidad (índice de masa corporal > 30 Kg/m2), se 
muestran en la Tabla 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Al comparar los valores de los parámetros ecocardiográficos de función 
ventricular sistólica y diastólica entre el grupo de obesos y de no obesos, no 
obtuvimos diferencias estadísticamente significativas (datos no mostrados). 

Tabla 4. Características de los pacientes hipertensos (n=252). 

Variable No obesos 
(n=143) 

Obesos 
(n=109) p Valor 

Edad (años) 58 ± 13 62 ± 14 0,03 
Género (varones %) 57 50 0,25 
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 147 ± 19 150 ± 22 0,29 
Tensión arterial diastólica (mm Hg) 87 ± 11 88 ± 12 0,49 
Presión de pulso (mm Hg) 61 ± 17 62 ± 19 0,44 
Colesterol total (mg/dL) 211 ± 36 215 ± 37 0,46 
Na (mEq/L) 141 ± 3 140 ± 5 0,41 
Filtrado glomerular renal (mL/min/1,73 m2) 95 ± 46 90 ± 24 0,35 
Hemoglobina (mg/dL) 14 ± 1.3 14 ± 1 0,19 
Diabetes mellitus (%) 16 19 0,50 
Fumadores (%) 17 20 0,59 

Medidas antropométricas:    
Peso (kg) 74 ± 10 88 ± 13 <0,0001 

Altura (cm) 166 ± 9 161 ± 10 <0,0001 
Perímetro de cintura (cm) 96 ± 9 106 ± 8 <0,0001 

IMC (kg/m2) 27 ± 2 34 ± 3 <0,0001 

Tratamiento farmacológico (%):    
ARA II 49 50 1,0 

Diuréticos 42 46 0,57 
IECAs 28 36 0,23 

Bloqueadores beta 22 21 1,0 
Calcioantagonistas 18 21 0,72 

Estatinas 20 30 0,14 
Los datos son presentados como  la media ± desviación estándar o como porcentaje de sujetos. 
ARA II, antagonistas de los receptores tipo II de la angiotensina; IECA, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina; IMC, índice de masa corporal; Na, sodio. 
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No encontramos diferencias estadísticamente significativas al comparar 
los niveles de NT-proBNP en suero entre pacientes hipertensos no obesos y 
obesos (mediana 51 (26-129) pg/mL vs. mediana 56 (25-130) pg/mL, 
p=0,488) (Fig. 5). Además, tampoco obtuvimos diferencias en los niveles de 
NT-proBNP entre no obesos y obesos al considerar solamente el grupo con 
hipertrofia ventricular izquierda (n=104) (mediana 135 (73-425) pg/mL vs. 
mediana 151 (64-274) pg/mL, p=0,597). 

 
 

Cuando comparamos las concentraciones del péptido dividiendo al 
grupo por género, no encontramos diferencias estadísticamente significativas 
entre no obesos y obesos en los pacientes no hipertróficos (Fig. 6). 
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Tampoco observamos diferencias al comparar los niveles de NT-
proBNP en suero en el grupo de pacientes con HVI (Fig. 7). 
 

Por otro lado, no obtuvimos correlaciones significativas entre los 
niveles séricos de NT-proBNP e índices antropomórficos, como el IMC y 
perímetro de cintura, en el grupo de no obesos (r=0,03 y r=0,05, 
respectivamente) y tampoco en el grupo de obesos (r=0,02 y r=0,02, 
respectivamente). 

Además, al considerar el papel de la obesidad para analizar la utilidad de 
NT-proBNP en suero en la detección de hipertrofia ventricular izquierda, se 
realizó una curva ROC en el grupo de pacientes no obesos y otra en el grupo 
de obesos, obteniéndose resultados similares en ambos casos (ABC=0,88 ± 
0,03 y ABC=0,89 ± 0,03) (Tabla 5). 
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Figura 7. Niveles de NT-proBNP en suero en pacientes con hipertensión esencial y con 
hipertrofia ventricular izquierda (n=104).  

p=0,222 p=0,608 

No obesos
Obesos

Tabla 5. Curva ROC para la detección de hipertrofia ventricular izquierda de las 
concentraciones séricas de NT-proBNP en sujetos con hipertensión esencial. 

Variable P. corte ABC (ES) P valor 95% IC ss sp VPP VPN 

Obesos    

NT-proBNP (pg/mL) 48,15 0,89 (0,03) 0,0001 0,83-0,95 90 30 70 90 

No obesos    

NT-proBNP (pg/mL) 39,07 0,88 (0,03) 0,0001 0,83-0,94 90 41 58 89 

ABC, área bajo la curva; IC, intervalo de confianza; ss, sensibilidad; sp, especificidad; P, punto; VPP, 
valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo. 
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Como hemos mostrado previamente en el Apartado 1 de Resultados 
(Tabla 2), se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para determinar la 
influencia de diferentes variables sobre los niveles séricos de NT-proBNP 
normalizados logarítmicamente. Ningún índice antropomórfico fue factor 
predictor independiente de la concentración sérica de NT-proBNP. 

Finalmente, añadimos al Modelo 1 de regresión logística realizado en el 
Apartado 1 de Resultados (Tabla 3) los diferentes índices antropomórficos 
medidos. Ninguno de ellos fue predictor independiente de los niveles de NT-
proBNP (Tabla 6). 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Análisis de regresión logística de los niveles de NT-proBNP sérico por 
encima de 40 pg/mL en pacientes con hipertensión esencial (n=252). 

Variable OR (IC 95%) p Valor 

Modelo 1  
Edad, por 1 año 1,04 (1,0 – 1,1) 0,017 
Género (ref. varón) 0,34 (0,2 – 0,8) 0,001 
TAS, por 1 mmHg 1,00 (0,9 – 1,0) 0,99 
FGR, por mL/min/1,73 m2 0,99 (0,9 – 1,0) 0,37 
FC, por 1 lpm 1,01 (0,9 – 1,0) 0,71 
E/A, por 1 unidad 1,36 (0,2 – 7,8) 0,73 
IMVI ≥125 g/m2 11,3 (4,8 – 26,6) 0,0001 

Modelo 1 + altura, por 1 m 1,06 (1,0 – 1,1) 0,08 
Modelo 1 + peso, por 1 kg 0,99 (0,9 – 1,0) 0,68 
Modelo 1 + perímetro de cintura, por 1 cm 0,99 (0,9 – 1,0) 0,47 
Modelo 1 + índice de masa corporal, por 1 kg/m2 0,93 (0,8 – 1,0) 0,11 
Modelo 1 + índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2 0,71 (0,3 – 1,5) 0,37 
E/A, cociente entre la velocidad de llenado temprano y tardía en diástole del ventrículo izquierdo; FC, 
frecuencia cardiaca; FGR, filtrado glomerular renal, IC, intervalo de confianza; IMC, índice de masa 
corporal; IMVI, índice de masa del ventrículo izquierdo. 
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3. NIVELES URINARIOS DE NT-proBNP EN LA 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL. RELACIÓN CON 
SUS CONCENTRACIONES SÉRICAS, CON LA HVI Y CON 
LA FUNCIÓN VENTRICULAR DIASTÓLICA 

En este estudio transversal se analizaron 160 pacientes hipertensos 
asintomáticos (edad 61 ± 14 años, 53% varones) que tenían cuantificados los 
niveles séricos y urinarios de NT-proBNP. La Tabla 7 muestra las 
características basales de estos pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7. Características de los pacientes hipertensos (n=160). 

 Con HVI 
(n=60) 

Sin HVI 
(n=100) 

p Valor 

Edad (años) 70 ± 11 56 ± 12 <0,0001 
Género (varones %) 53 53 0,18 
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 141 ± 18 134 ± 13 0,008 
Tensión arterial diastólica (mm Hg) 79 ± 10 82 ± 8 0,08 
Presión de pulso (mm Hg) 62 ± 15 52 ± 11 <0,0001 
Frecuencia cardiaca (lpm) 70 ± 12 70 ± 10 0,85 
Filtrado glomerular renal (mL/min/1,73m2) 83 ± 23 102 ± 36 0,002 
Índice de masa corporal (kg/m2) 30 ± 6 29 ± 4 0,29 
Diabetes mellitus (%) 22 13 0,12 
Tiempo evolución de la hipertensión (meses) 139 ± 127 98 ± 70 0,042 
Parámetros ecocardiográficos:    

Fracción de eyección (%) 59 ± 5 61 ± 5 0,095 
E/A 0,77 ± 0,16 0,98 ± 0,24 <0,0001 

Vp (cm/s) 39 ± 7 58 ± 11 <0,0001 
TD(ms) 231 ± 35 182 ± 19 <0,0001 

IVRT (ms) 101 ± 6 88 ± 6 <0,0001 
IMVI (g/m2) 144 ± 25 95 ± 11 <0,0001 

IVTS (mL/m2) 25 ± 7 20 ± 4 <0,0001 
IVTD (mL/m2) 61 ± 14 51 ± 8 <0,0001 

GSID (mm) 12,6 ± 0,1 11,1 ± 0,08 <0,0001 
GPPD (mm) 12,3 ± 0,1 11,0 ± 0,07 <0,0001 
DPAV (mm) 13,17 ± 1,07 13,93 ± 0,97 <0,0001 

Los datos son presentados como media ± desviación estándar o como porcentaje de sujetos. 
DPAV, desplazamiento del plano auriculoventricular; E/A, velocidad máxima tardía del flujo 
transmitral/velocidad máxima temprana del flujo transmitral; GPPD, grosor de pared posterior del 
ventrículo izquierdo en diástole; GSID, grosor del septo interventricular en diástole; HVI, 
hipertrofia ventricular izquierda; IMVI, índice de masa del ventrículo izquierdo; IVTR, tiempo de  
relajación isovolumétrica; IVRT, tiempo de relajación isovolumétrica; IVTS, índice de volumen 
telesístólico; IVTD, índice de volumen telediastólico; TD, tiempo de deceleración; Vp, velocidad de 
propagación del flujo mitral. 
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Todos ellos recibían tratamiento médico estable, el 64% con 
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II), el 50% con 
diuréticos, el 34% con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA), el 28% con estatinas, el 25% con calcioantagonistas y el 14% con 
bloqueadores beta. 

Las concentraciones séricas y urinarias de NT-proBNP (con o sin 
normalizar por creatinina) eran más elevadas en los pacientes con HVI al 
compararse con el grupo no hipertrófico (p<0,0001) y grupo control 
(p<0,0001). Sin embargo, los niveles de NT-proBNP en suero y orina (con o 
sin normalización) fueron similares entre el grupo de pacientes sin HVI y los 
controles (Tabla 8).  

 

Por otra parte, no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en los valores urinarios de NT-proBNP al compararlos entre 
pacientes hipertróficos de acuerdo con la obesidad (no obesos n=34, mediana 
15 (12-18) pg/mL vs. obesos n=26, mediana 16 (13-18) pg/mL, p=0,830) y en 
pacientes sin HVI (no obesos n=58, mediana 12 (9-14) pg/mL vs. obesos 
n=42, mediana 12 (10-15) pg/mL, p=0,603). Tampoco encontramos 
diferencias estadísticamente significativas en los valores urinarios de NT-
proBNP normalizados por creatinina al compararlos entre pacientes 
hipertróficos de acuerdo con la obesidad (no obesos n=34, mediana 45 (15-58) 
pg/mL vs. obesos n=26, mediana 34 (27-73) pg/mL, p=0,900) y en pacientes 

Tabla 8. Valores de NT-proBNP

 PACIENTES  
 GRUPO 

CONTROL
(n=32) 

SIN  
HVI 

(n=100) 

CON 
HVI 

(n=60) 

p* p** p† 

NT-proBNP en suero 
(pg/mL) 

37
(23-58) 

32
(18-60) 

190
(97-415) 

0,502 <0,0001 <0,0001 

NT-proBNP en orina 
(pg/mL) 

12
(11-13) 

12
(10-14) 

16
(13-18) 

0,680 <0,0001 <0,0001 

NT-proBNP en orina/ 
creatinina (pg/mg) 

21
(19-23) 

22
(11-35) 

37
(23-63) 

0,679 <0,0001 <0,0001 

Los datos son presentados como mediana y rango intercuartílico. *Grupo control vs. pacientes sin 
hipertrofia; **grupo control vs. pacientes con hipertrofia; † con hipertrofia vs. sin hipertrofia. HVI, 
hipertrofia ventricular izquierda; NT-proBNP, N-terminal propéptido natriurético tipo B. 
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sin HVI (no obesos n=58, mediana 18 (10-37) pg/mL vs. obesos n=42, 
mediana 22 (13-29) pg/mL, p=0,876). 

Los niveles de NT-proBNP en suero estuvieron correlacionados con 
los niveles del péptido en orina normalizados por creatinina (r=0,49 p<0,0001) 
(Fig. 8.). 

 

Los niveles urinarios de NT-proBNP/creatinina estuvieron 
correlacionados con el IMVI (r=0,34, p<0,0001) (Fig. 9) y con diversos 
parámetros de función ventricular diastólica como velocidad de propagación 
del flujo mitral (r=-0,34, p<0,0001), ratio E/A (r=-0,29, p<0,001), tiempo de 
deceleración (r=0,33, p<0,0001) y tiempo de relajación isovolumétrica (r=0,32, 
p<0,0001). 

Figura 8. Relación entre los niveles 
séricos y urinarios de NT-proBNP 
normalizados por creatinina (n= 160). 
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Figura 9. Relación entre los niveles 
urinarios de NT-proBNP 
normalizados por creatinina y el 
índice de masa del ventrículo 
izquierdo (n= 160). 
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Además, se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para 
determinar si la edad, género, tensión arterial sistólica, tiempo de evolución de 
la HTA, patrón diastólico E/A, IMVI, tratamiento y niveles séricos de NT-
proBNP, influían sobre los niveles urinarios de NT-proBNP normalizados por 
creatinina (Tabla 9). En el Modelo 1, se identificó la edad (p=0,034) y el IMVI 
(p=0,026) con una r2 de 0,54 (p<0,0001), y en el Modelo 2 (Modelo 1 + NT-
proBNP sérico) se identificó como único factor predictivo la concentración 
sérica de NT-proBNP (p=0,001) con una r2 de 0,60 (p<0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al analizar la utilidad del NT-proBNP urinario/creatinina para detectar 
HVI mediante una curva ROC se obtuvo un ABC=0,71 (p<0,0001), con un 
punto de corte óptimo de 37 pg/mg (sensibilidad 53%, especificidad 82%, 
VPP 63% y VPN 74%). Los niveles de NT-proBNP en suero obtuvieron un 
ABC=0,91 (p<0,0001), con un punto de corte de 72 pg/mL (sensibilidad 85%, 
especificidad 85%, VPP 77% y VPN 90%). 

Tabla 9 Análisis de regresión lineal múltiple para la detección de factores 
independientes de los niveles de NT-proBNP en orina transformados 
logarítmicamente, en pacientes hipertensos (n=160). 

 Modelo 1 Modelo 2  
Variable B ES p Valor B ES p Valor 
Edad 0,009 0,004 0,034 0,003 0,004 0,545 
Género -0,079 0,071 0,268 -0,048 0,068 0,480 
TAS -0,001 0,003 0,659 -0,002 0,002 0,498 
T de evolución de la HTA 0,000 0,000 0,392 0,000 0,000 0,385 
E/A 0,046 0,202 0,819 0,017 0,191 0,930 
IMVI 0,004 0,002 0,026 0,001 0,002 0,499 
ARA II -0,117 0,212 0,584 -0,195 0,201 0,335 
IECAs -0,147 0,211 0,489 -0,222 0,201 0,272 
Diuréticos 0,053 0,076 0,485 -0,071 0,072 0,324 
Bloqueadores beta -0,067 0,094 0,472 -0,084 0,088 0,343 
log NT-proBNP en suero - - - 0,282 0,081 0,001 
Modelo 1 r2 =0,54, p<0,0001. Modelo 2 r2=0,60, p<0,0001. ARA II, antagonista del receptor de 
la angiotensina II; E/A, velocidad máxima tardía del flujo transmitral/velocidad máxima 
temprana del flujo transmitral; HTA, hipertensión arterial; IECAs, inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina; IMVI, índice de masa del ventrículo izquierdo; log NT-
proBNP, N-terminal propéptido natriurético cerebral transformado logarítmicamente; T, 
tiempo; TAS, tensión arterial sistólica. 
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Tabla 10. Análisis de regresión logística de diferentes predictores de hipertrofia 
ventricular izquierda (n=160). 

Variable OR (IC 95%) p Valor 
Modelo 1  
     Edad, por 1 año 1,118 (1,068-1,170) <0,0001 
     Género (ref. varón) 1,714 (0,693-4,240) 0,244 
     TAS, por 1 mm Hg 1,022 (0,991-1,054) 0,163 
     Obesidad (ref. obeso) 0,640 (0,260-1,574) 0,331 
     T de evolución de la HTA, 1 mes 1,002 (0,997-1,007) 0,425 
Modelo 1 + NT-proBNP/creatinina > 37 pg/mL 4,074 (1,523-10,89) 0,009 
Modelo 1 + NT-proBNP sérico > 72 pg/mL 18,21 (6-55) <0,0001 

El punto de corte del NT-proBNP en orina se seleccionó de la curva ROC para la detección de 
hipertrofia ventricular izquierda. HTA, hipertensión arterial; IC, intervalo de confianza; NT-
proBNP, N-terminal propéptido natriurético cerebral; T, tiempo; TAS, tensión arterial sistólica. 

Por otro lado, al realizar una regresión logística para identificar los 
predictores de HVI, mostramos que la edad con una odds ratio=1,118 (IC 95% 
1,068–1,170) (p<0,0001), los niveles urinarios de NT-proBNP/creatinina (por 
encima de 37 pg/mg) con una odds ratio=4,074 (IC 95% 1,523-10,89) (p=0,009) 
y los niveles séricos de NT-proBNP (por encima de 72 pg/mL) con una odds 
ratio=18,21 (IC 95% 6–55) (p<0,0001) fueron predictores independientes de 
HVI. Las demás variables (TAS, género, obesidad y tiempo de evolución de la 
HTA) no alcanzaron significación estadística (Tabla 10). 

4. VARIABILIDAD DE LOS NIVELES DE NT-proBNP EN 
SUERO EN PACIENTES ESTABLES CON HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL ESENCIAL, EN UN SEGUIMIENTO A DOS 
AÑOS 

El grupo inicial de pacientes con el que comenzamos el subestudio de 
NT-proBNP sérico se componía de 252 pacientes diagnosticados de 
hipertensión arterial esencial (edad media de 60 ± 13 años). De estos 252 
pacientes, 32 no se incluyeron en este subestudio por no cumplir los criterios 
de inclusión y estabilidad: 21 no quisieron seguir en el estudio, 9 no se 
pudieron localizar y 2 habían tenido un evento cardiaco.  
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En total se incluyeron 220 pacientes estables diagnosticados de 
hipertensión arterial esencial (120 varones, con edad media de 59 ± 13 años). 
Recibían tratamiento médico estable, el 50% con antagonistas de los receptores 
de angiotensina II (ARA II), el 45% con diuréticos, el 32% con inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), el 21% con bloqueadores beta, 
el 19% con calcioantagonistas y el 26% con estatinas. No hubo cambios en la 
medicación a lo largo del seguimiento. Ninguno de los pacientes estudiados 
presentó eventos cardiovasculares (ictus cerebral, infarto de miocardio o 
muerte cardiovascular). Todos los pacientes fueron seguidos hasta el final del 
estudio, a los 24 meses, con recogida de datos en 3 fases: basal, a los 12 meses 
(fase I) y a los 24 meses (fase II). Las características clínicas, los valores de NT-
proBNP en suero y los parámetros de función ventricular en las 3 fases de 
acuerdo con la presencia de hipertrofia ventricular izquierda se muestran en la 
Tablas 11 (grupo con hipertrofia, n=122) y la Tabla 12 (grupo sin hipertrofia, 
n=98). 

Tabla 11. Características clínicas de los pacientes con hipertensión esencial e hipertrofia 
ventricular izquierda (n=122) a lo largo de todo el estudio (basal, fase I=12 meses, fase 
II=24 meses). 

Variable Basal Fase I Fase II 
Edad (años) 65 ± 13 66 ± 13 67 ± 12 
TAS (mm Hg) 151 ± 23 149 ± 23 144 ± 23‡ 
TAD (mm Hg) 86 ± 11 85 ± 12 82 ± 11† 
PP (mm Hg) 65 ± 20 64 ± 20 62 ± 20† 
Frecuencia cardiaca (lpm) 70 ± 13 70 ± 11 69 ± 12 
IMC (kg/m2) 31 ± 5 31 ± 5 32 ± 5 
FGR (mL/min/1,73 m2) 91 ± 22 89 ± 26 89 ± 28 
Colesterol total (mg/dL) 212 ± 36 204 ± 34* 200 ± 31† 
Na (mEq/L) 140 ± 5 141 ± 3 141 ± 3 
Hemoglobina (mg/dL) 14 ± 1 14 ± 1 14 ± 1 
Diabetes mellitus (%) 18 21 22 
FE (%) 58 ± 5 58 ± 5 59 ± 5 
E/A 0,84 ± 0,25 0,84 ± 0,21 0,82 ± 0,19 
IMVI (g/m2,7) 63 ± 15 64 ± 14 64 ± 15 
NT-proBNP en suero (pg/mL) 102 (45-236) 92 (62-188) 114 (61-265) 
Los datos son presentados como media ± desviación estándar o como porcentaje de sujetos, excepto los 
niveles de NT-proBNP séricos que son expresados como mediana y rango intercuartílico. E/A, 
velocidad máxima tardía del flujo transmitral/velocidad máxima temprana del flujo transmitral; FE, 
fracción de eyección; FGR, filtrado glomerular renal; IMC; índice de masa corporal; IMVI, índice de 
masa del ventrículo izquierdo; PP, presión de pulso; TAD, tensión arterial diastólica; TAS, tensión arterial 
sistólica. Diferencias significativas con respecto a la fase basal: *p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,0001 
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En ambos grupos se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en los valores de presión sanguínea (tensión arterial sistólica, 
diastólica y presión de pulso) y de colesterol total con respecto a la fase basal. 
El índice de masa corporal, frecuencia cardiaca, variables bioquímicas, 
tratamiento médico, índice de masa del ventrículo izquierdo y la función 
diastólica, no mostraron diferencias significativas. Además, se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en la fracción de eyección y en la 
concentración de NT-proBNP en el grupo de pacientes no hipertróficos. 

La Figura 10 muestra el valor medio de los niveles de NT-proBNP en 
suero a lo largo de todo el estudio, de acuerdo con la presencia de hipertrofia 
ventricular izquierda. En el grupo de pacientes con hipertensión e hipertrofia 

Tabla 12. Características clínicas de los pacientes con hipertensión esencial sin 
hipertrofia ventricular izquierda (n=98) a lo largo de todo el estudio (basal, fase I=12 
meses, fase II=24 meses). 

Variable Basal Fase I Fase II 
Edad (años) 53 ± 11 54 ± 10 55 ± 12 
TAS (mm Hg) 146 ± 17 135 ± 16‡ 136 ± 14‡ 
TAD (mm Hg) 88 ± 11 83 ± 10‡ 83 ± 9‡ 
PP (mm Hg) 58 ± 14 52 ± 12† 53 ± 12† 
Frecuencia cardiaca (lpm) 70 ± 12 71 ± 11 70 ± 10 
IMC (kg/m2) 28 ± 3 28 ± 3 28 ± 3 
FGR (mL/min/1,73 m2) 93 ± 25 94 ± 21 93 ± 21 
Colesterol total (mg/dL) 214 ± 40 206 ± 33* 206 ± 33* 
Na (mEq/L) 14 ± 2 140 ± 5 139 ± 7 
Hemoglobina (mg/dL) 14 ± 1 15 ± 1 15 ± 1 
Diabetes mellitus (%) 17 20 21 
FE (%) 59 ± 5 59 ± 5 61 ± 5* 
E/A 1,02 ± 0,22 1,05 ± 0,27 1,01 ± 0,26 
IMVI (g/m2,7) 39 ± 6 39 ± 6 39 ± 9 
NT-proBNP en suero (pg/mL) 33 (16-54) 39 (27-60)† 37 (18-61) 
Los datos son presentados como media ± desviación estándar o como porcentaje de sujetos, excepto los 
niveles de NT-proBNP séricos que son expresados como mediana y rango intercuartílico. E/A, 
velocidad máxima tardía del flujo transmitral/velocidad máxima temprana del flujo transmitral; FE, 
fracción de eyección; FGR, filtrado glomerular renal; IMC; índice de masa corporal; IMVI, índice de 
masa del ventrículo izquierdo; PP, presión de pulso; TAD, tensión arterial diastólica; TAS, tensión arterial 
sistólica. Diferencias significativas con respecto a la fase basal: *p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,0001 
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no se encontraron cambios en los niveles del péptido con respecto a la fase 
basal, sin embargo si los hubo en el grupo sin hipertrofia. Además, las 
concentraciones de NT-proBNP estuvieron incrementadas en el grupo de 
hipertróficos con respecto al grupo de pacientes sin hipertrofia. 

 

 

 
 

La Figura 11 ilustra los gráficos Bland-Altman para analizar la 
concordancia de los niveles de NT-proBNP en suero en cada uno de los 
intervalos analizados en el grupo de pacientes hipertensos con hipertrofia (A: 
fase I - basal; B: fase II - fase I; y C: fase II – basal). En el intervalo A, el 93,4% 
de los pacientes cayeron dentro del rango marcado por 1,96 veces la desviación 
estándar de la media. La media del porcentaje de cambio de la concordancia de 
los niveles del péptido fue 2,9 ± 17,0, con un coeficiente de reproducibilidad 
(CR) de 33%. En el intervalo B, el 96,7% de los pacientes cayeron dentro del 
rango de 1,96 la desviación estándar con una media del porcentaje de cambio 
de -1,0 ± 14,3 y un CR de 28%. Finalmente, en el intervalo C, el 95,1% de los 
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Figura 10. Logaritmo de los niveles séricos de NT-proBNP en pacientes hipertensos 
con hipertrofia ventricular izquierda (azul oscuro) y sin hipertrofia (azul claro), durante 
24 meses. Las medidas representan la media basal, en fase I: 12 meses y en fase II: 24 
meses. **p<0,01 respecto a la media basal. 
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pacientes cayeron dentro de 1,96 la desviación estándar de la media, con un 
porcentaje de cambio medio de 2,6 ± 18,4 y un CR de 36%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Figura 12 muestra los cambios de NT-proBNP en pacientes 
hipertensos sin hipertrofia del ventrículo izquierdo, en los intervalos A, B y C. 
El porcentaje de pacientes dentro del rango 1,96 veces la desviación estándar 

Figura 11. Gráficos Bland-
Altman que muestran el grado de 
concordancia entre el porcentaje 
de cambio del logaritmo de NT-
proBNP en suero frente a la 
media del logaritmo de NT-
proBNP en suero a nivel basal + 
estadio I (dibujo A), estadio I + 
estadio II (dibujo B), y basal + 
estadio II (dibujo C), en pacientes 
hipertensos con hipertrofia 
ventricular izquierda. La línea 
sólida representa la media del 
porcentaje de cambio. Las líneas 
punteadas definen los límites de 
concordancia (media del 
porcentaje de cambio x 1,96 DS). 
DS: desviación estándar; Estadio 
I: seguimiento 12 meses; Estadio 
II: seguimiento 24 meses; NT-
proBNP: fragmento amino-
terminal del péptido natriurético 
tipo B. 
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de la media fue 92,9%, 90,1% y 94,9%, respectivamente. Además, los valores 
medios de porcentaje de cambio fueron, en el intervalo A: 7,3 ± 24,2 con un 
CR de 47%; intervalo B: -9,4 ± 28,5 con CR de 56%; e intervalo C: -1,7 ± 29 
con un CR de 57%. 

 

Figura 12. Gráficos Bland-
Altman que muestran el grado de 
concordancia entre el porcentaje 
de cambio del logaritmo de NT-
proBNP en suero frente a la 
media del logaritmo de NT-
proBNP en suero a nivel basal + 
estadio I (dibujo A), estadio I + 
estadio II (dibujo B), y basal + 
estadio II (dibujo C), en pacientes 
hipertensos sin hipertrofia 
ventricular izquierda. La línea 
sólida representa la media del 
porcentaje de cambio. Las líneas 
punteadas definen los límites de 
concordancia (media del 
porcentaje de cambio x 1,96 DS). 
DS: desviación estándar; Estadio 
I: seguimiento 12 meses; Estadio 
II: seguimiento 24 meses; NT-
proBNP: fragmento amino-
terminal del péptido natriurético 
tipo B. 
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La reproducibilidad fue mejor en las muestras de NT-proBNP sérico de 
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda que en los pacientes sin 
hipertrofia, al tener unos coeficientes de reproducibilidad más bajos (CR= 1,96 
x desviación estándar). 

Por último, cuando analizamos la correlación entre las diferentes 
mediadas de NT-proBNP, se obtuvo un coeficiente de correlación más elevado 
en el grupo de pacientes con hipertrofia que en el grupo sin hipertrofia (Fig. 
13): basal versus fase I (r=0,79, p<0,0001 y r=0,59, p<0,0001) y fase I versus 
fase II (r=0,86, p<0,0001 y r=0,56, p<0,0001).  

Figura 13. Correlación entre los niveles de NT-proBNP en suero de pacientes con 
hipertensión e hipertrofia ventricular izquierda, en las fases basal y fase I (A) y entre la 
fase I y fase II (B) y en pacientes con hipertensión sin hipertrofia ventricular 
izquierda, en las fases basal y fase I (C) y entre la fase I y fase II (D). Fase I: 12 meses; 
Fase II: 24 meses; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético 
tipo B. 
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5. ACTIVACIÓN INMUNOLÓGICA EN LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL ESENCIAL. RELACIÓN CON LA HVI Y CON LA 
FUNCIÓN VENTRICULAR DIASTÓLICA  

Se estudiaron 251 pacientes hipertensos asintomáticos (edad 60 ± 13 
años, 53% varones). Las características clínicas de la población estudiada se 
muestran en la Tabla 13. 

Tabla 13. Características de los pacientes hipertensos (n=251). 

  Con HVI 
(n=142) 

Sin HVI 
(n=109) p Valor 

Edad (años) 65 ± 13 53 ± 11 <0,0001 
Género (% varones) 49 72 <0,0001 
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 152 ± 23 145 ± 16 <0,05 
Tensión arterial diastólica (mm Hg) 87 ± 12 87 ± 11 0,55 
Presión de pulso (mm Hg) 65 ± 20 58 ± 14 <0,01 
Frecuencia cardiaca (lpm) 71 ± 13 71 ± 13 0,68 
Filtrado glomerular renal (mL/min/1,73m2) 90 ± 24 94 ± 21 <0,01 
Perímetro de cintura (cm) 101 ± 10 99 ± 10 0,09 
IMC (kg/m2) 31 ± 5 28 ± 3 0,0001 
Diabetes mellitus (%) 18 17 0,87 
Tiempo de evolución de la HTA 115 ± 109 61 ± 66 <0,0001 
Fumadores (%) 15 20 0,1 
Parámetros ecocardiográficos       

FE (%) 59 ± 5 59 ± 5 0,69 
E/A 0,82 ± 0,24 0,99 ± 0,23 <0,0001 

Vp (cm/s) 44 ± 10 54 ± 10 <0,0001 
TD (ms) 211 ± 41 186 ± 29 <0,0001 

IVRT (ms) 97 ± 8 92 ± 5 <0,0001 
IMVI (g/m2,7) 63 ± 15 39 ± 6 <0,0001 

IVTS (mL/m2) 25 ± 7 23 ± 6 <0,01 
IVTD (mL/m2) 60 ± 14 56 ± 13 <0,01 

GSID (mm) 12,5 ± 0,1 11,3 ± 0,09 <0,0001 
GPPD (mm) 12,1 ± 0,1 11,1 ± 0,08 <0,0001 
DPAV (mm) 12,09 ± 1,11 12,46 ± 1,00 <0,01 

Datos presentados como el valor de la media ± desviación estándar o como porcentaje de sujetos. 
DPAV, desplazamiento del plano auriculoventricular; E/A, cociente entre la velocidad de llenado 
temprano y tardía en diástole del ventrículo izquierdo; FE, fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo; GPPD, grosor de pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole; GSID, grosor del 
septo interventricular en diástole; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; IMC, índice de masa 
corporal; IMVI, índice de masa del ventrículo izquierdo; IVTD, índice de volumen telediastólico; 
IVTS, índice de volumen telesístólico; IVRT, tiempo de relajación isovolumétrica; TD, tiempo de 
deceleración; Vp, velocidad de propagación del flujo mitral.
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Todos ellos recibían tratamiento médico estable, el 50% con 
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II), el 44% con 
diuréticos, el 32% con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA), el 21% con bloqueadores beta, el 20% con calcioantagonistas y el 26% 
con estatinas.  

Las concentraciones plasmáticas de sTNF-R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra 
estaban incrementadas en los pacientes hipertróficos comparados con el grupo 
de pacientes sin hipertrofia (Fig 14), (mediana 453 (322-645) pg/mL vs. 
mediana 317 (260-421) pg/mL, p<0,0001; mediana 1086 (624-1358) pg/mL 
vs. mediana 763 (491-1072) pg/mL, p<0,0001; mediana 2,83 (1,85-3,59) 
pg/mL vs. mediana 1,86 (1,27-2,66) pg/mL, p<0,0001; mediana 223 (165-299) 
pg/mL vs. mediana 164 (115-230) pg/mL, p<0,0001; respectivamente). 
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Además, los niveles de estos marcadores de inflamación estaban 
incrementados en ambos grupos (hipertróficos y no hipertróficos) con 
respecto al grupo control (Tabla 14). 

 

Las concentraciones plasmáticas de citocinas y de los receptores 
solubles de citocinas estudiados, correlacionaron significativamente con la 
edad, la presión de pulso, el índice de masa del ventrículo izquierdo, el 
perímetro de cintura y con la función ventricular diastólica. (Tabla 15). 

Tabla 14. Niveles plasmáticos de citocinas y receptores de citocinas. 

  

Grupo 
control 
(n=45) 

Todo el grupo 
(n=251) 

Con HVI 
(n=142) 

Sin HVI 
(n=109) p Valor* p Valor** 

sTNF-R1 
(pg/mL) 

240
(162-308) 

382 
(291-541) 

453 
(322-645) 

317 
(260-421) <0,0001 <0,0001 

sTNF-R2 
(pg/mL) 

516
(256-707) 

852 
(585-1214) 

1086 
(624-1358) 

763 
(491-1072) <0,0001 <0,0001 

IL-6 
(pg/mL) 

1,18
(0,93-1,58) 

2,34 
(1,49-3,37) 

2,83 
(1,85-3,59) 

1,86 
(1,27-2,66) <0,0001 <0,0001 

IL-1ra 
(pg/mL) 

128
(105-179) 

195 
(135-263) 

223 
(165-299) 

164 
(115-230) <0,0001 <0,0001 

Los datos son expresados como el valor de la mediana y rango intercuartílico 
*Grupo control vs. Hipertróficos. **Grupo control vs. No hipertróficos 
HVI, hipertrofia del ventrículo izquierdo; IL-6, interleucina-6, IL-1ra, antagonista del receptor de 
interleucina-1, sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa; sTNF-R2, receptor 
soluble tipo 2 del factor de necrosis tumoral alfa. 

Tabla 15. Correlación simple entre marcadores inmunológicos y diferentes variables en 
pacientes hipertensos (n=251). 
Variable sTNF-R1 sTNF-R2 IL-6 IL-1ra 
Edad (años) 0,55*** 0,47*** 0,38*** 0,20*** 
Presión de pulso (mm Hg) 0,27*** 0,25*** 0,22*** 0,13* 
FGR (mL/min/1,73m2) -0,47*** -0,39*** -0,22*** 0,07 
Índice de masa del VI (g/m2,7) 0,38*** 0,26*** 0,32*** 0,24*** 
Vp (cm/s) -0,39*** -0,26*** -0,24*** -0,09 
E/A -0,36*** -0,31*** -0,25*** -0,20*** 
Tiempo de deceleración (m/s) 0,32*** 0,22*** 0,18** 0,11 
IVRT (ms) 0,25*** 0,15* 0,21*** 0,16* 
FGR, filtrado glomerular renal; IL-6, interleucina-6; IL-1ra, antagonista del receptor de interleucina-1; 
IVRT, tiempo de relajación isovolumétrica; sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis 
tumoral alfa; sTNF-R2, receptor soluble tipo 2 del factor de necrosis tumoral alfa; VI, ventrículo 
izquierdo; Vp, velocidad de propagación del flujo mitral. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,0001
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Además, realizamos un análisis de regresión lineal múltiple para 
averiguar el poder de predicción independiente de los marcadores de 
inflamación estudiados ajustados por diferentes variables, sobre el índice de 
masa del ventrículo izquierdo (Tabla 16). 

Tabla 16. Análisis de regresión lineal múltiple para determinar el poder de predicción 
de los marcadores inmunológicos estudiados sobre el índice de masa del ventrículo 
izquierdo (n=251).  

  B ES 95% IC p Valor 
Modelo 1     
Edad 0,438 0,082 0,227-0,599 <0,0001 
Género -4,517 1,93 -8,319--0,716 <0,05 
log sTNF-R1 0,016 0,005 0,007-0,025 <0,01 
log sTNF-R2 -0,001 0,002 -0,006-0,003 0,59 
log IL-6 -0,159 0,424 -0,995-0,677 0,71 
log IL-1ra 0,000 0,006 -0,012-0,012 0,97 

Modelo 2     
Edad 0,039 0,155 0,267-0,345 0,80 
Género -2,136 2,301 -6,692-2,421 0,36 
T evolución HTA 0,029 0,012 0,005-0,052 <0,05 
TAS 0,046 0,052 -0,057-0,150 0,38 
IMC 1,685 0,34 1,013-2,358 <0,0001 
FEVI 0,023 0,197 -0,367-0,412 0,91 
Vp -0,47 0,114 -0,696--0,244 <0,0001 
FGR -0,137 0,068 -0,272--0,003 <0,05 
ARA II -0,285 2,773 -5,776-5,207 0,92 
IECAs -1,023 2,911 -6,786-4,741 0,73 
Diureticos -3,713 2,17 -8,009-0,584 0,90 
Bloqueadores beta 2,689 2,56 -2,379-7,757 0,30 
log sTNF-R1 0,015 0,006 0,003-0,027 <0,01 
log sTNF-R2 -0,001 0,002 -0,006-0,003 0,56 
log IL-6 -0,384 0,455 -1,285-0,517 0,40 
log IL-1ra -0,007 0,007 -0,020--0,006 0,27 
Modelo 1 r2 0,30 (p<0,0001), modelo 2 r2 0,60 (p<0,0001). ARA II, antagonista del receptor de la 
angiotensina II; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; FGR, filtrado glomerular 
renal; IECAs, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMC, índice de masa 
corporal; log IL-6, interleucina-6 transformada logarítmicamente; log IL-1ra, antagonista del 
receptor de interleucina-1 transformada logarítmicamente; log sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 
del factor de necrosis tumoral alfa transformado logarítmicamente; log sTNF-R2, receptor 
soluble tipo 2 del factor de necrosis tumoral alfa transformada logarítmicamente; T, tiempo; TAS, 
tensión arterial sistólica; Vp, velocidad de propagación del flujo mitral. 
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El mejor modelo incluyó sTNF-R1 (p<0,01), el tiempo de evolución de 
la HTA (p<0,05), el índice de masa corporal (p<0,0001), la velocidad de 
propagación del flujo mitral (p<0,0001) y el filtrado glomerular renal (p<0,05) 
como factores independientes, con una r2 de 0,60 (p<0,0001). 

Al analizar la capacidad de sTNF-R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra para la 
detección de hipertrofia ventricular izquierda, se utilizaron curvas ROC, en el 
grupo de pacientes con hipertensión esencial. Para todas las citocinas se 
obtuvo un área bajo la curva con significación estadística; siendo mayor para 
las concentraciones de sTNF-R1, 0,71±0,03 (95% IC, 0,65-0,78; p<0,0001). El 
punto de corte óptimo, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y 
valor predictivo negativo de cada marcador de inflamación se muestran en la 
Tabla 17. 

 

 

Además, analizamos la prevalencia de hipertrofia en nuestros pacientes 
de acuerdo con los puntos de corte óptimos seleccionados de las curvas ROC 
(Fig. 15). Las concentraciones plasmáticas de sTNF-R1 por encima de 354 
pg/mL tuvieron un elevado número de pacientes hipertróficos al compararse 
con las bajas concentraciones (74 vs. 38%; p<0,0001). Los niveles altos de 
sTNF-R2 (>700 pg/mL) también mostraron una mayor prevalencia de 
hipertrofia (63 vs. 45%; p<0,01). Los niveles de IL-6 mayores de 2,02 pg/mL y 
los niveles de IL-1ra por encima de 175 pg/mL también tuvieron un gran 

Tabla 17. Curva ROC de las concentraciones plasmáticas de sTNF-R1, STNF-R2, IL-6 e 
IL-1ra para la detección de hipertrofia ventricular izquierda, en un grupo de pacientes con 
hipertensión esencial (n=251). 

Variable 
Punto de 

corte ABC p Valor 95% IC SS SP VPP VPN 
sTNF-R1 (pg/mL) 354 0,71 <0,0001 0,65-0,78 72 60 71 62 
sTNF-R2 (pg/mL) 700 0,63 <0,0001 0,57-0,70 70 48 63 55 
IL-6 (pg/mL) 2,02 0,66 <0,0001 0,59-0,73 70 56 67 58 
IL-1ra (pg/mL) 175 0,65 <0,0001 0,58-0,72 70 56 67 59 
ABC, área bajo la curva; IC, intervalo de confianza; IL-6, interleucina-6; IL-1ra, antagonista del 
receptor de interleucina-1; sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa; sTNF-
R2, receptor soluble tipo 2 del factor de necrosis tumoral alfa; SS, sensibilidad; SP, especificidad; VPN, 
valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.
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porcentaje de pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (67 vs. 42%, 
p<0,001 y 67 vs. 41%, p<0,0001; respectivamente). 

 

 

Finalmente, realizamos un análisis de regresión logística para la 
detección de hipertrofia ventricular izquierda. Obtuvimos que la edad con una 
odds ratio de 1,06 (95% IC 1,00-1,12; p<0,05), el género con una odds ratio de 
0,30 (95% IC 0,13-0,72; p<0,01), la obesidad odds ratio de 8,28 (95% IC 2,90-
23,69; p<0,0001), la velocidad de propagación del flujo mitral odds ratio de 0,90 
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(95% IC 0,85-0,95; p<0,0001) y sTNF-R1 (>354 pg/mL) con una odds ratio de 
2,59 (95% IC 1,14-5,87; p<0,05), fueron predictores independientes de 
hipertrofia. Las demás variables incluidas en el modelo (tiempo de diagnóstico 
de la hipertensión, tensión arterial sistólica, fracción de eyección, filtrado 
glomerular renal, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra) no alcanzaron significación 
estadística. 

 

6. ACTIVACIÓN INMUNOLÓGICA EN LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL ESENCIAL. RELACIÓN CON LA OBESIDAD 

Se estudiaron 251 pacientes hipertensos asintomáticos consecutivos (60 
± 13 años, 53% varones). Las características clínicas de la población de estudio 
las mostramos en el apartado anterior (Tabla 12).  

Al analizar los niveles de estas citocinas y receptores de citocinas de 
acuerdo con la obesidad (índice de masa corporal > 30 Kg/m2) obtuvimos un 
aumento estadísticamente significativo de los valores de estas moléculas en el 
grupo de pacientes hipertensos obesos (Tabla 18). 

 

Las concentraciones plasmáticas de sTNF-R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra, 
correlacionaron significativamente con el índice de masa corporal (r=0,19, 
p<0,01; r=0,15, p<0,05; r=0,27, p<0,0001 y r=0,33, p<0,0001; 
respectivamente) y con el perímetro de cintura (r=0,20, p<0,0001; r=0,13, 
p<0,05; r=0,24, p<0,0001 y r=0,24, p<0,0001; respectivamente). Sin embargo, 
al ajustar el índice de masa corporal y el perímetro de cintura por edad, género, 

Tabla 18. Niveles plasmáticos de citocinas y receptores de citocinas en la 
población de estudio de acuerdo con la obesidad.  

  Obesos (n=142) No obesos (n=109) p Valor 
sTNF-R1 (pg/mL) 409 (311-582) 356 (279-496) 0,007 
sTNF-R2 (pg/mL) 882 (600-1357) 837 (538-1126) 0,049 
IL-6 (pg/mL) 2,74 (1,92-3,67) 1,93 (1,29-3,01) 0,0001 
IL-1ra (pg/mL) 225 (169-305) 174 (116-247) 0,0001 
Los datos son expresados como el valor de la mediana y rango intercuartílico. IL-6, 
interleucina-6, IL-1ra, antagonista del receptor de interleucina-1, sTNF-R1, receptor soluble 
tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa; sTNF-R2, receptor soluble tipo 2 del factor de 
necrosis tumoral alfa. 
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tensión arterial, diabetes, filtrado glomerular renal, índice de masa del 
ventrículo izquierdo y tratamiento, en un análisis multivariable, únicamente se 
mantuvo esta correlación para IL-6 e IL-1ra. 

Cuando evaluamos los niveles de los marcadores de inflamación 
estudiados de acuerdo con la obesidad y considerando únicamente al grupo de 
pacientes hipertensos con presencia de hipertrofia ventricular izquierda, 
observamos que sólo IL-1ra mantiene sus valores significativamente elevados 
en el grupo de sujetos obesos con respecto al grupo de no obesos (Tabla 19). 

 

Como mostramos en la Tabla 20, cuando consideramos únicamente el 
grupo de pacientes hipertensos sin hipertrofia ventricular, aumentan las 
diferencias de estas moléculas entre ambos grupos, aunque las diferencias son 
estadísticamente significativas únicamente para IL-6 y de IL-1ra. 

Tabla 19. Niveles plasmáticos de citocinas y receptores de citocinas de acuerdo 
con la obesidad, en el grupo de pacientes con hipertrofia ventricular.  

  Obesos (n=142) No obesos (n=109) p Valor 
sTNF-R1 (pg/mL) 462 (344-615) 443 (301-667) 0,990 
sTNF-R2 (pg/mL) 925 (623-1357) 1006 (605-1375) 0,940 
IL-6 (pg/mL) 2,84 (1,93-3,62) 2,66 (1,54-3,53) 0,317 
IL-1ra (pg/mL) 229 (177-308) 187 (129-298) 0,048 
Los datos son expresados como el valor de la mediana y rango intercuartílico. IL-6, 
interleucina-6, IL-1ra, antagonista del receptor de interleucina-1, sTNF-R1, receptor soluble 
tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa; sTNF-R2, receptor soluble tipo 2 del factor de 
necrosis tumoral alfa. 

Tabla 20. Niveles plasmáticos de citocinas y receptores de citocinas de acuerdo 
con la obesidad, en el grupo de pacientes sin hipertrofia ventricular.  

  Obesos (n=142) No obesos (n=109) p Valor 
sTNF-R1 (pg/mL) 362 (270-445) 309 (256-421) 0,317 
sTNF-R2 (pg/mL) 792 (460-1363) 725 (499-1054) 0,617 
IL-6 (pg/mL) 2,47 (1,51-4,19) 1,71 (1,15-2,45) 0,006 
IL-1ra (pg/mL) 192 (136-341) 160 (103-223) 0,047 
Los datos son expresados como el valor de la mediana y rango intercuartílico. IL-6, 
interleucina-6, IL-1ra, antagonista del receptor de interleucina-1, sTNF-R1, receptor soluble 
tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa; sTNF-R2, receptor soluble tipo 2 del factor de 
necrosis tumoral alfa. 
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7. ACTIVACIÓN INMUNOLÓGICA EN LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL ESENCIAL. RELACIÓN CON LOS NIVELES DE 
NT-proBNP 

Se estudiaron 251 pacientes hipertensos asintomáticos consecutivos 
(60±13 años, 53% varones). Las características basales de la población de 
estudio las mostramos en el apartado 5 (Tabal 12).  

Las concentraciones plasmáticas de los diferentes marcadores de 
inflamación estudiados correlacionaron significativamente con los niveles en 
suero de NT-proBNP, siendo esta correlación más elevada con los niveles en 
plasma de sTNF-R1 (r=0,58, p<0,0001) (Fig. 16). La correlación de sTNF-R2, 
IL-6 e IL-1ra con NT-proBNP fue de r=0,40, p<0,0001; r=0,25, p<0,0001 y 
r=0,22, p<0,001; respectivamente. 

 

8. APOPTOSIS, COLÁGENO INTERSTICIAL Y FUNCIÓN 
DIASTÓLICA EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
ESENCIAL  

Se estudiaron 253 pacientes consecutivos asintomáticos con 
hipertensión esencial con una edad media de 60 ± 13 años (139 varones (55%) 
y 114 mujeres). Los sujetos de estudio fueron previamente diagnosticados con 
diferentes factores de riesgo cardiovascular, un 18% eran diabéticos y un 43% 
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obesos. Todos ellos recibían tratamiento médico estable, el 50% con 
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II), el 43% con 
diuréticos, el 32% con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA), el 21% con bloqueadores beta, el 20% con calcioantagonistas y el 25% 
con estatinas. El valor medio de tensión arterial sistólica fue de 149 ± 21 
mmHg y el de tensión arterial diastólica 82 ± 11 mm Hg. Presentaban un valor 
medio de fracción de eyección de 59 ± 5%, la velocidad de propagación del 
flujo mitral fue de 48 ± 11 cm/s, el ratio E/A fue 0,9 ± 0,2, el tiempo de 
deceleración fue de 200 ± 38 ms, el tiempo de relajación isovolumétrica fue de 
95 ± 7 ms y la velocidad máxima de relajación fue de 44 ± 11. 

Como mostramos en la Tabla 21, las concentraciones séricas de 
propéptido aminoterminal del procolágeno tipo I (PINP) y de propéptido 
aminoterminal del procolágeno tipo III (PIIINP) fueron mayores en el grupo 
de pacientes con hipertrofia del ventrículo izquierdo (n=142) al compararlas 
con el grupo de no hipertróficos (n=111) [41 (31 – 52) ng/mL vs. 35 (28 – 47) 
ng/mL, p=0,010 y 4,33 (3,71 – 5,29) ng/mL vs. 3,98 (3,49 – 4,58) ng/mL, 
p=0,005, respectivamente]. Además, los niveles plasmáticos del receptor Fas 
en su forma soluble (sFas) y los del receptor soluble tipo 1 del factor de 
necrosis tumoral alfa (sTNF-R1) también fueron más altos en el grupo de 
pacientes hipertróficos [1,47 (1,2 – 1,77) ng/mL vs. 1,37 (1,1 – 1,59) ng/mL, 
p=0,012 y 466 (331 – 657) pg/mL vs. 317 (260 – 427) pg/mL, p<0,0001, 
respectivamente]. 

Tabla 21. Concentraciones de los marcadores analizados en pacientes con hipertensión 
esencial. 

 Control 
(n=44) 

Todos 
(n=253) 

Sin HVI 
(n=111) 

Con HVI 
(n=142) 

p Valor* 

PIIINP  
(ng/mL) 

3,54
(2,98 – 4,54) 

4,18
(3,55 – 5,04) 

3,98
(3,49 – 4,58) 

4,33
(3,71 – 5,29) 

0,005 

PINP  
(ng/mL) 

45
(30 - 62) 

39
(29 – 50) 

35
(28 – 47) 

41
(31 – 52) 

0,010 

sFas  
(ng/mL) 

1,00
(0,84 – 1,27) 

1,40
(1,13 – 1,69) 

1,37
(1,10 – 1,59) 

1,47
(1,20 – 1,77) 

0,012 

sTNF-R1  
(pg/mL) 

236
(194 – 302) 

385
(291 – 545) 

317
(260 – 427) 

466
(331 – 657) 

0,0001 

Los datos son expresados como el valor de la mediana y rango intercuartílico. *Hipertóficos vs. No 
hipertróficos. HVI, hipertrofia del ventrículo izquierdo; PINP, propéptido aminoterminal del 
procolágeno tipo I; PIIINP; propéptido aminoterminal del procolágeno tipo III; sFas, receptor Fas 
soluble; sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa.  
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Las concentraciones plasmáticas de sFas y sTNF-R1 correlacionaron 
con la edad (r=0,226, p<0,0001; r=0,540, p<0,0001); con la tensión arterial 
sistólica (r=0,219, p<0,0001; r=0,183, p=0,003), con la presión de pulso 
(r=0,150, p=0,02; r=0,268, p<0,0001) y con el índice de masa corporal 
(r=0,136, p=0,03; r=0,193, p<0,002). Además, los niveles de estos marcadores 
de apoptosis correlacionaron entre ellos (r=0,404, p<0,0001) (Fig. 17). 

 
En la Figura 18 podemos observar la relación que existe entre las 

concentraciones séricas de PIIINP con los niveles de sFas y sTNF-R1 (r=0,39, 
p<0,0001 y r=0,30, p<0,001, respectivamente). Además, las concentraciones 
de PINP también correlacionaron con sFas (r=0,16, p=0,011) y sTNF-R1 
(r=0,24, p<0,0001). 
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Figura 17. Correlación entre las 
concentraciones plasmáticas de 
sFas y sTNF-R1 en pacientes con 
hipertensión esencial (n=253). 

Figura 18. Correlación entre los niveles de PIIINP con sFAS (A) y sTNF-R1 (B) en pacientes 
con hipertensión esencial (n=253). 
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Por otra parte, en la Tabla 22 se muestran los datos del análisis de 
regresión lineal multivariable para evaluar el efecto de diferentes variables 
sobre los niveles de PIIINP. 

 
En el modelo basal, el índice de masa corporal (p=0,008) y PINP 

(p<0,0001) correlacionaron significativamente con los niveles de PIIINP con 
una r2 de 0,46, p<0,0001. En el modelo 1 de análisis multivariable (sFas 
transformado logarímicamente) aparecieron como factores independientes de 
las concentraciones séricas de PIIINP, el índice de masa corporal (p=0,013), 

Tabla 22. Análisis de regresión lineal univariable y multivariable para la detección de 
factores independientes de los niveles en suero de PIIINP transformado 
logarítmicamente en pacientes hipertensos.  

 Modelo basal Modelo 1 Modelo 2 
 B ES p B ES p B ES p 

Edad 0,003 0,008 0,692 0,002 0,008 0,828 0,002 0,008 0,787 
Género 0,359 0,195 0,068 0,262 0,189 0,177 0,352 0,193 0,070 
TAS 0,002 0,006 0,725 0,001 0,005 0,790 0,001 0,006 0,854 
TAD 0,003 0,010 0,739 0,0001 0,010 0,948 0,007 0,010 0,503 
FC 0,006 0,005 0,164 0,008 0,007 0,256 0,008 0,007 0,268 
IMC 0,054 0,020 0,008 0,050 0,020 0,013 0,056 0,020 0,006 
Diabetes -0,022 0,216 0,918 -0,028 0,208 0,887 -0,015 0,213 0,943 
Tabaquismo -0,060 0,157 0,704 -0,008 0,153 0,935 -0,063 0,155 0,682 
TEHT 0,001 0,001 0,452 0,0001 0,001 0,611 0,001 0,001 0,519 
IECAs 0,231 0,241 0,300 0,326 0,233 0,170 0,217 0,239 0,187 
Diuréticos 0,097 0,180 0,589 0,106 0,173 0,537 0,098 0,177 0,579 
ARA II -0,399 0,225 0,077 -0,453 0,218 0,097 -0,370 0,222 0,097 
Estatinas 0,189 0,200 0,344 0,213 0,193 0,285 0,239 0,198 0,229 
CA 0,102 0,217 0,637 -0,065 0,210 0,780 0,129 0,214 0,549 
BB 0,050 0,224 0,822 0,029 0,218 0,865 -0,067 0,221 0,763 
PINP  0,024 0,005 0,0001 0,001 0,0001 0,0001 0,022 0,005 0,0001 
sFas  0,001 0,0001 0,0001  
sTNF-R1 0,001 0,0001 0,001 

Modelo basal r2=0,46 (p<0,0001), Modelo 1 r2=0,53 (p<0,0001), Modelo 2 r2=0,49 (p<0,0001). 
Los marcadores de apoptosis fueron transformados logarítmicamente. Todas las variables que en el 
análisis univariable obtuvieron una significación <0,05 se incluyeron en el análisis multivariable, 
además se ajustaron los modelos por el género y el tratamiento farmacológico. En el modelo 1 se 
incluyó sFas y en el modelo 2  sTNF-R1. ARA II, antagonista del receptor de la angiotensina II; 
BB, bloqueadores beta; CA, calcioantagonistas; FC, frecuencia cardiaca; IECAs, inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina; IMC, índice de masa corporal; PINP, propéptido 
aminoterminal del procolágeno tipo I; PIIINP; propéptido aminoterminal del procolágeno tipo III; 
sFas, receptor Fas en forma soluble; sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis 
tumoral alfa; TEHT, tiempo de evolución de la hipertensión; TAD, tensión arterial diastólica; TAS, 
tensión arterial sistólica. 
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PINP (p<0,0001) y log sFas (p<0,0001), con una r2 de 0,53, p<0,0001. En el 
modelo 2 (sTNF-R1 transformado logarítmicamente), obtuvimos como 
variables independientes de los niveles de PIIINP, el índice de masa corporal 
(p=0,006), PINP (p<0,0001) y log sTNF-R1 (p<0,001), con una r2 de 0,49, 
p<0,0001. 

En la Tabla 23 se muestran los datos del análisis de regresión lineal 
multivariable para evaluar el efecto de diferentes variables sobre los niveles de 
PINP. 

Tabla 23. Análisis de regresión lineal univariable y multivariable para la detección de 
factores independientes de los niveles en suero de PINP transformado logarítmicamente 
en pacientes hipertensos.  

 Modelo basal Modelo 1 Modelo 2 
 Beta ES p Beta ES p Beta ES p 

Edad 0,145 0,122 0,238 0,107 0,123 0,389 0,114 0,128 0,376 
Género -8,147 3,005- 0,007 -8,541 2,992 0,005 -8,078 3,009 0,008 
TAS 0,057 0,087 0,513 0,053 0,086 0,541 0,051 0,087 0,557 
TAD -0,121 0,155 0,439 -0,147 0,155 0,344 -0,100 0,157 0,528 
FC 0,059 0,114 0,607 0,068 0,113 0,549 0,069 0,115 0,548 
IMC -0,649 0,320 0,044 -0,640 0,317 0,046 -0,626 0,321 0,053 
Diabetes -5,735 3,330 0,087 -6,010 3,310 0,071 -5,746 3,333 0,087 
Tabaquismo -3,702 2,423 0,129 -4,151 2,419 0,088 -3,650 2,426 0,134 
TEHT 0,007 0,015 0,620 0,009 0,015 0,556 0,008 0,015 0,598 
IECAs 6,322 3,728 0,092 5,485 3,731 0,144 5,848 3,771 0,123 
Diuréticos -0,088 2,799 0,975 -0,225 2,781 0,936 -0,113 2,802 0,968 
ARA II -4,183 3,518 0,236 -3,340 3,524 0,345 -4,256 3,521 0,229 
Estatinas -1,664 3,112 0,594 -1,376 3,094 0,657 -1,325 3,139 0,674 
CA 2,934 3,370 0,385 3,151 3,349 0,348 2,745 3,380 0,418 
BB -1,678 3,370 0,385 -2,294 3,475 0,510 -1,564 3,488 0,655 
PIIINP  5,697 1,152 0,0001 4,907 1,225 0,0001 5,470 1,183 0,0001 
sFas  0,006 0,003 0,073  
sTNF-R1 0,004 0,005 0,389 

Modelo basal r2=0,51 (p<0,0001), Modelo 1 r2=0,53 (p<0,0001), Modelo 2 r2=0,51 
(p<0,0001). Los marcadores de apoptosis fueron transformados logarítmicamente. Todas las 
variables que en el análisis univariable obtuvieron una significación <0,05 se incluyeron en el 
análisis multivariable, además se ajustaron los modelos por el tratamiento farmacológico. En el 
modelo 1 se incluyó sFas y en el modelo 2  sTNF-R1. ARA II, antagonista del receptor de la 
angiotensina II; BB, bloqueadores beta; CA, calcioantagonistas; FC, frecuencia cardiaca; 
IECAs, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMC, índice de masa corporal; 
PINP, propéptido aminoterminal del procolágeno tipo I; PIIINP; propéptido aminoterminal 
del procolágeno tipo III; sFas, receptor Fas en forma soluble; sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 
del factor de necrosis tumoral alfa; TEHT, tiempo de evolución de la hipertensión; TAD, 
tensión arterial diastólica; TAS, tensión arterial sistólica. 
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En el modelo basal, el género (p=0,007), el índice de masa corporal 
(p=0,044) y PIIINP (p<0,0001), correlacionaron significativamente con los 
niveles de PINP con una r2 de 0,51, p<0,0001. En el modelo 1 (sFas 
transformado logarítmicamente) aparecieron como factores independientes de 
las concentraciones séricas de PINP, el género (p=0,005), el índice de masa 
corporal (p=0,046) y PIIINP (p<0,0001), con una r2 de 0,53, p<0,0001. En el 
modelo 2 (sTNF-R1 transformado logarítmicamente), obtuvimos como 
variables independientes de los niveles de PINP, el género (p=0,008 y PIIINP 
(p<0,0001), con una r2 de 0,51, p<0,0001. Los marcadores apoptóticos 
estudiados no fueron factores independientes de los niveles de PINP, al ajustar 
el modelo por edad, género y tratamiento. 

Finalmente, analizamos la asociación de parámetros ecocardiográficos 
de función diastólica y del índice de masa del ventrículo izquierdo con PIIINP, 
PINP, sFas y sTNF-R1 (Tabla 24). Las concentraciones de estos marcadores 
correlacionaron significativamente con los diferentes parámetros de función 
diastólica, como ratio E/A (p=0,031, p=0,007, p=0,0001, p=0,0001), tiempo 
de deceleración (p=0,020, p=0,005, p=0,0001, p=0,0001), tiempo de relajación 
isovolumétrica (p=0,023, p=0,783, p=0,0001, p=0,0001), velocidad de 
propagación del flujo mitral (p=0,0001, p=0,001, p=0,0001, p=0,0001) y 
velocidad máxima de relajación (p=0,008, p=0,023, p=0,0001, p=0,0001). 
Además, todos ellos correlacionaron significativamente con el índice de masa 
del ventrículo izquierdo (p=0,0001, p=0,020, p=0,002 y p=0,0001). 

Tabla 24. Relación de los marcadores estudiados con parámetros de función diastólica y con 
el índice de masa del ventrículo izquierdo.  

Variables PIIINP PINP sFas sTNF-R1 
 r p r p r p r p 

E/A -0,139 0,031 -0,172 0,007 -0,232 0,0001 -0,347 0,0001 
TD (ms) 0,151 0,020 0,179 0,005 0,223 0,001 0,292 0,0001 
IVRT (ms) 0,145 0,023 0,018 0,783 0,221 0,0001 0,228 0,0001 
Vp (cm/s) -0,285 0,0001 -0,218 0,001 -0,293 0,0001 -0,360 0,0001 
RVm (mm/s) -0,174 0,008 -0,149 0,023 -0,269 0,0001 -0,277 0,0001 
IMVI (g/m2,7) 0,241 0,0001 0,152 0,020 0,195 0,002 0,374 0,0001 

E/A, cociente entre la velocidad de llenado temprano y tardía en diástole del ventrículo izquierdo; 
IMVI, índice de masa del ventrículo izquierdo; IVRT, tiempo de relajación isovolumétrica; PINP, 
propéptido aminoterminal del procolágeno tipo I; PIIINP; propéptido aminoterminal del procolágeno 
tipo III; sFas, receptor Fas en forma soluble; sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis 
tumoral alfa; RVm, velocidad máxima de relajación; TD, tiempo de deceleración; Vp, velocidad de 
propagación del flujo mitral. 
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9. NIVELES URINARIOS DE 8-OHdG EN LA 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL. RELACIÓN CON 
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR, CON LA HVI 
Y CON LA INFLAMACIÓN 

Se estudiaron 149 pacientes hipertensos asintomáticos (61 ± 14 años,  
55% varones). Las características clínicas de la población de estudio se 
muestran en la Tabla 25. 

Tabla 25. Características de los pacientes hipertensos (n=149). 

Variable Pacientes con HTA 
Edad (años) 61 ± 14 
Género (varón %) 55
Tensión arterial sistólica (mm Hg) 136 ± 15 
Tensión arterial diastólica (mm Hg) 80 ± 9 
Presión de pulso (mm Hg) 56 ± 13 
Frecuencia cardiaca (lpm) 70 ± 11 
Filtrado glomerular renal (mL/min/1,73 m2) 94 ± 33 
Índice de masa corporal (kg/m2) 30 ± 4 
Obesidad (%) 43
Diabetes mellitus (%) 16
Colesterol total (mg/dL) 204 ± 33 
Tabaquismo (%) 15
Tiempo evolución de la HTA (meses) 119 ± 101 
Hipertrofia ventricular (%) 46
TNF-alfa (pg/mL) 9,1 (1,6-20)
sTNF-R1 (pg/mL) 382 (291-516)
sTNF-R2 (pg/mL) 851 (606-1296)
Parámetros ecocardiográficos:

FE(%) 60 ± 5 

E/A 0,89 ± 0,23 
Vp (cm/s) 51 ± 14 

DT (ms) 201 ± 35 
IVRT (ms) 93 ± 8 

IMVI (g/m2,7) 51 ± 18 
Los datos son presentados como  la media ± desviación estándar, como mediana 
(rango intercuartílico) o como porcentaje de sujetos. ARA II, antagonistas de los 
receptores tipo II de la angiotensina; E/A, cociente entre la velocidad de llenado 
temprano y tardía en diástole del ventrículo izquierdo; FE, fracción de eyección; 
IECAs, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMVI, índice de 
masa del ventrículo izquierdo; TNF, factor de necrosis tumoral; sTNF-R1, 
receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa; sTNF-R2; receptor 
soluble tipo 2 del factor de necrosis tumoral alfa; Vp, velocidad de propagación 
del flujo mitral.
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Como mostramos en la Tabla 25, de los 149 pacientes con hipertensión 
arterial esencial estudiados un 55% eran varones, 46% presentaban hipertrofia 
ventricular izquierda, 43% eran obesos, 16% diabéticos y 15% fumadores. 
Además, todos ellos recibían tratamiento médico estable, el 59% con 
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II), el 50% con 
diuréticos, el 37% con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA), 31% con estatinas, el 23% con calcioantagonistas y el 15% con 
bloqueadores beta. 

Los niveles en orina de este marcador de estrés oxidativo fueron 
significativamente mayores en el grupo de pacientes hipertensos hipertróficos 
comparados con los hipertensos no hipertróficos (9,72 (3,35 – 32) ng/mg vs. 
3,93 (2,41 – 25) ng/mg, p=0,014) (Fig. 19). Cuando comparamos los niveles de 
8-OHdG de acuerdo con el género, encontramos un incremento significativo 
en las mujeres (12 (3,50 – 39) ng/mg vs. 4,3 (2,40 – 23) ng/mg, p=0,002). 
Además, no se observaron diferencias entre pacientes hipertensos obesos y no 
obesos (5,71 (2,77 – 31) ng/mg vs. 6,36 (2,83 – 31) ng/mg, p=0,977) y 
tampoco entre pacientes diabéticos y no diabéticos 5,40 (2,42 – 39) ng/mg vs. 
6,41 (2,83 – 30) ng/mg, p=0,989). Sin embargo, los niveles urinarios de este 
marcador fueron significativamente mayores en el grupo de hipertensos 
fumadores al compararlos con el grupo de no fumadores (21 (3,61 – 48) 
ng/mg vs. 5,32 (2,73 – 28) ng/mg, p=0,027) (Fig. 20). 
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Figura 19. Niveles de 8-
OHdG/creatinina en orina 
entre pacientes hipertensos 
con hipertrofia del ventrículo 
izquierdo (n=69) y pacientes 
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hipertensos obesos (n=64) y no obesos (n=85) (A), diabéticos 
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Los niveles urinarios de 8-OHdG/creatinina transformados 
logarítmicamente correlacionaron significativamente con la edad (r=0,351, 
p<0,0001) y con el índice de masa del ventrículo izquierdo (r=0,214, p<0,01), 
pero este marcador no se asoció con la tensión arterial sistólica, índice de masa 
corporal, el perímetro de cintura, colesterol total, HDL colesterol(r=0,133, 
p=0,107; r=0,130, p=0,118; r=-0,011, p=0,900; r=-0,100, p=0,278 y r=0,162, 
p=0,080; respectivamente). Por otra parte, los niveles en orina de 8-OHdG 
correlacionaron significativamente con los niveles plasmáticos de TNF-alfa 
(r=0,66, p<0,0001), sTNF-R1 (r=0,32, p<0,0001) y sTNF-R2 (r=0,36, 
p<0,0001). Como mostramos en la Figura 21, al dividir los niveles de estos 
marcadores inflamatorios en cuartiles y comparar las concentraciones de 8-
OHdG, obtuvimos diferencias estadísticamente significativas (p<0,0001). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Comparación de los niveles urinarios de 8-OHdG/creatinina entre los 
cuartiles de TNF-alfa (A), sTNF-R1 (B) y sTNF-R2 (C), en pacientes con 
hipertensión arterial esencial (n=149). 
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Además, se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para 
determinar qué factores influían de manera independiente sobre los niveles en 
orina de 8-OHdG/creatinina transformado logarítmicamente (Tabla 26). En el 
modelo se incluyeron diferentes variables: edad, género, tiempo de evolución 
de la hipertensión, hipertrofia ventricular izquierda, factores de riesgo 
cardiovascular (tensión arterial sistólica, diabetes mellitus, índice de masa 
corporal, colesterol total y tabaquismo), filtrado glomerular renal, velocidad de 
propagación del flujo mitral, tratamiento farmacológico y marcadores de 
inflamación (TNF-alfa, sTNF-R1 y sTNF-R2). Se identificó el TNF-alfa 
(p<0,0001) como factor predictivo independiente de los niveles de 8-
OHdG/creatinina transformados logarítmicamente (p<0,0001), junto con el 
tabaquismo (p=0,035) y el género (p=0,027), con una r2 de 0,57, p<0,0001.  
 

Table 26. Análisis de regresión lineal múltiple para determinar el poder de 
predicción de diferentes variables sobre los niveles de 8-OHdG/creatinina en 
orina transformados logarítmicamente en pacientes con HTA esencial (n=149). 
 B ES 95% IC p Valor 
Edad 0,007 0,005 -0,003-0,017 0,149 
Género -0,243 0,107 -0,456--0,029 0,027 
TAS -0,005 0,003 -0,011-0,002 0,151 
T de evolución de la HTA 0,001 0,000 0,000-0,001 0,249 
FGR 0,105 0,194 -0,280-0,490 0,543 
Colesterol total -0,002 0,001 -0,005-0,001 0,121 
IMC -0,004 0,012 -0,028-0,020 0,737 
Diabetes mellitus -0,059 0,125 -0,308-0,190 0,639 
Tabaquismo 0,221 0,103 0,016-0,425 0,035 
HVI -0,083 0,120 -0,322-0,156 0,492 
Vp 0,002 0,004 -0,006-0,010 0,693 
log TNF-alfa 0,488 0,084 0,320-0,657 <0,0001 
log sTNF-R1 -0,093 0,349 -0,787-0,601 0,790 
log sTNF-R2 0,217 0,249 -0,280-0,714 0,386 
ARA II 0,142 0,331 -0,517-0,801 0,670 
Diuréticos 0,126 0,096 -0,066-0,318 0,195 
IECAs 0,152 0,338 -0,522-0,825 0,655 
Calcioantagonistas -0,082 0,110 -0,301-0,137 0,457 
Estatinas -0,065 0,100 -0,263-0,133 0,514 

r2=0,57 (p<0,0001). ARA II, antagonista del receptor de la angiotensina II; FGR, 
filtrado glomerular renal; HTA, hipertensión arterial esencial; HVI, hipertrofia 
ventricular izquierda; IECAs, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; 
IMC, índice de masa corporal; IMVI, índice de masa del ventrículo izquierdo; log 
sTNF-R1, receptor soluble tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa transformado 
logarítmicamente; log sTNF-R2, receptor soluble tipo 2 del factor de necrosis tumoral 
alfa transformada logarítmicamente; TNF, factor de necrosis tumoral; T, tiempo; TAS, 
tensión arterial sistólica; Vp, velocidad de propagación del flujo mitral. 
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1. NIVELES SÉRICOS DE NT-proBNP EN LA 
HIPERTENSIÓN ESENCIAL. RELACIÓN CON LA HVI Y 
CON LA FUNCIÓN VENTRICULAR DIASTÓLICA  

En pacientes con hipertensión, la presencia de hipertrofia ventricular 
izquierda (HVI) está asociada con un incremento en la mortalidad 
cardiovascular (Levy et al., 1990, Koren et al., 1991, Devereux et al., 1993, 
Schillaci et al., 2000). Por lo tanto, su detección temprana es muy importante y 
las actuales guías de hipertensión recomiendan su búsqueda en la valoración 
inicial de todo paciente hipertenso (Mancia et al., 2007). El electrocardiograma 
es una técnica diagnóstica clásica y específica para el diagnóstico de HVI y es el 
método más utilizado en la práctica clínica para su detección, por su 
disponibilidad, facilidad y bajo coste. Sin embargo, existen algunas limitaciones 
que deben tenerse en cuenta a la hora de utilizarlo. Es muy específico para la 
detección de aumento de la masa ventricular izquierda sin embargo su 
sensibilidad es baja, ya que no todas las hipertrofias pueden ser detectadas 
(Alfakih et al., 2006). La ecocardiografía es más sensible que el 
electrocardiograma para diagnosticar HVI (Reichek et al., 1981). La aparición 
del ecocardiograma como método de evaluación no invasiva aumentó las cifras 
de prevalencia, dada la capacidad de esta técnica de detectar pequeñas 
variaciones en la masa ventricular (Desimone et al., 1999). Sin embargo, su 
disponibilidad es escasa y no se permite realizarlo en todos los pacientes con 
hipertensión esencial (Cuspidi et al., 2006). Todo ello ha llevado a la búsqueda 
de marcadores bioquímicos que ayuden a identificar a esta población de alto 
riesgo cardiovascular.  

Es bien conocido que tanto el péptido natriurético tipo B (BNP), como 
su fragmento aminoterminal (NT-proBNP) son liberados principalmente desde 
el miocardio ventricular en respuesta a un incremento del estrés de pared 
ventricular (de Bold et al., 1996). Se han realizado numerosos estudios sobre el 
potencial diagnóstico y pronóstico de este péptido en suero tanto en población 
general como en pacientes con insuficiencia cardiaca (Fisher et al., 2003, 
Gardner et al., 2003, Bay et al., 2003, Lainchbury et al., 2003, Groenning et al., 
2004, Hartmann et al., 2004, Bayés-Genís et al., 2004, Tschöpe et al., 2005a, 
Tschöpe et al., 2005b, Ng et al., 2005, Goetze et al., 2006, Januzzi et al., 2006, 
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Anguita et al., 2006, Gardner et al., 2007, Pascual-Figal et al., 2008, Rutten et al., 
2010). Sin embargo, los trabajos sobre la detección de sus niveles y su papel en 
el diagnóstico y pronóstico de pacientes con hipertensión esencial son 
limitados (Hildebrandt et al., 2004, Olsen et al., 2004, Olsen et al., 2005, 
Pedersen et al., 2005, Belluardo et al., 2006, Furumoto et al., 2006, Mouly-Bertin 
et al., 2008, García et al., 2009). 

Pruebas consistentes muestran que tanto los niveles en plasma de BNP 
como los de NT-proBNP, son altamente sensibles a la presencia de disfunción 
ventricular e hipertrofia, incluso en individuos asintomáticos (McDonagh et al., 
1998, Goetze et al., 2006). Además, diferentes trabajos han mostrado que los 
péptidos natriuréticos están asociados positivamente con la masa del ventrículo 
izquierdo (Kohno et al., 1992, Yamamoto et al., 1996, Vasan et al., 2002, 
Hildebrandt et al., 2004, Toda et al., 2010). Sin embargo, hay pocos estudios en 
los que se evalúe de manera directa el poder predictivo de hipertrofia de NT-
proBNP sérico en la HTA esencial (Mueller et al., 2005, Mouly-Bertin et al., 
2008, Morillas et al., 2008). 

En este estudio hemos observado que en un grupo de pacientes con 
HTA esencial e HVI, los niveles en suero de NT-proBNP son más altos que 
en los pacientes hipertensos sin hipertrofia, los cuales muestran valores 
similares a los del grupo control. Además NT-proBNP muestra una elevada 
correlación con el índice de masa del ventrículo izquierdo y es capaz de 
discriminar entre pacientes hipertensos hipertróficos y no hipertróficos 
(ABC=0,89). Este test presenta una buena capacidad de exclusión de 
hipertrofia, ya que hemos obtenido un elevado valor predictivo negativo 
(90%). Tanto la correlación entre NT-proBNP y el índice de masa del 
ventrículo izquierdo, el valor del área bajo la curva, el punto de corte óptimo 
elegido y el elevado valor predictivo negativo, coinciden con los datos 
publicados en otro estudio similar (Morillas et al., 2008), aunque estos autores 
muestran una mayor sensibilidad y especificidad de los niveles del péptido. 
Esto puede deberse al hecho de que aunque ambos estudios presentan un 
diseño similar, hay algunas diferencias entre ellos como la determinación de la 
HVI. En el caso del trabajo realizado por Morillas y col., la hipertrofia se 
identificó mediante resonancia magnética y en nuestro caso por 
ecocardiografía, técnica que presenta una mayor variabilidad. Sin embargo, en 
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nuestro estudio, un único cardiólogo especializado, realizó el análisis 
ecocardiográfico de la masa del ventrículo izquierdo para minimizar dicha 
variabilidad (variabiliad intraobservador 8,4 ± 6%). Además, el tamaño 
muestral fue mucho mayor en nuestro estudio. 

Por otra parte, es común la presencia de cierto grado de disfunción 
diastólica en la HTA (Inouye et al., 1984, Verdecchia et al., 1990). Las 
concentraciones de BNP y de NT-proBNP se incrementan con los estadíos 
progresivos de disfunción diastólica y correlacionan con diferentes parámetros 
ecocardiográficos de función diastólica (Cheung 1997, Furumoto et al., 2006). 
En este sentido, en nuestro estudio hemos observado que los niveles séricos de 
NT-proBNP muestran una correlación significativa con diferentes parámetros 
ecocardiográficos de función diastólica.  

Además, únicamente el género, el índice de masa del ventrículo 
izquierdo, los bloqueadores beta y la función diastólica (Vp) fueron predictores 
independientes de los niveles del péptido en el grupo de pacientes con HVI, y 
la edad mostró una fuerte tendencia. Trabajos previos han mostrado que la 
edad y el género tienen influencia sobre los niveles de péptidos natriuréticos 
(Redfield et al., 2002). Además, se ha observado que existe una relación directa 
entre el incremento del índice de masa del ventrículo izquierdo y niveles altos 
de NT-proBNP en pacientes hipertensos (Hildebrandt et al., 2004). Sin 
embargo, el efecto de los bloqueadores beta sobre los péptidos natriuréticos es 
controvertido. Estudios previos han mostrado una disminución en los niveles 
de NT-proBNP en pacientes con insuficiencia cardiaca, que tomaban 
carvedilol durante largos periodos de tiempo (Troughton et al., 2000), pero 
unos años después se publicó que atenolol incrementaba la concentración de 
NT-proBNP en hipertensos con HVI (Olsen et al., 2005), como observamos 
en nuestros resultados. Finalmente, cuando se realizó un análisis de regresión 
logística para determinar que variables influían sobre las concentraciones de 
NT-proBNP por encima de 40 pg/mL, sólo la edad, género e índice de masa 
del ventrículo izquierdo fueron factores predictores independientes de los 
niveles del péptido en suero. 

Una limitación común de este tipo de análisis es que los pacientes con 
hipertensión esencial reciben terapia convencional (nuestro compromiso ético 
nos obliga a ello) y sabemos que algunos fármacos como los diuréticos, 
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antagonistas de los receptores tipo II de la angiotensina, inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina o los bloqueadores beta, pueden variar 
los niveles de NT-proBNP (Troughton et al., 2000, Tsutamoto et al., 2001, 
Olsen et al., 2005). Sin embargo, se confirma que persiste un grado de 
activación neurohormonal en estos enfermos y además esta circunstancia hace 
más fácil la extrapolación de nuestros resultados a la práctica clínica. 

En resumen, NT-proBNP muestra una elevada correlación con la 
función ventricular diastólica y con el índice de masa del ventrículo izquierdo, 
siendo capaz de discriminar entre pacientes hipertensos hipertróficos y no 
hipertróficos. Este test presenta una buena capacidad de exclusión de 
hipertrofia por su elevado valor predictivo negativo. De esta manera, la 
determinación de NT-proBNP en suero puede ser un buen método para la 
detección de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos 
asintomáticos. 

2. NIVELES SÉRICOS DE NT-proBNP EN LA 
HIPERTENSIÓN ESENCIAL. RELACIÓN CON LA 
OBESIDAD 

En este estudio se evalúa la relación entre los niveles en suero de NT-
proBNP y diferentes parámetros relacionados con la obesidad en un grupo de 
pacientes obesos y no obesos con hipertensión esencial sin otras enfermedades 
cardiacas. Los resultados obtenidos muestran que la obesidad no es un 
determinante independiente de la concentración de NT-proBNP en estos 
pacientes, incluso en pacientes hipertróficos con cierto grado de disfunción 
diastólica. 

Previamente se ha mostrado que la obesidad está asociada con una 
menor expresión de los niveles de BNP en pacientes con insuficiencia cardiaca 
crónica, indicando una reducción en la respuesta de los péptidos natriuréticos 
en presencia de obesidad (Mehra et al., 2004, Rivera et al., 2005). Wang y col. 
mostraron que los sujetos obesos sin insuficiencia cardiaca de una población 
del Framingham Heart Study tenían niveles más bajos de BNP y de NT-proBNP 
que los sujetos delgados (Wang et al., 2004). Además, también mostraron que 
su grupo de individuos obesos con hipertensión tenían niveles más bajos de 
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péptidos natriuréticos comparados con los sujetos hipertensos no obesos. Sin 
embargo, este grupo de pacientes era heterogéneo ya que un porcentaje de 
estos sujetos hipertensos presentaban disfunción ventricular sistólica, infarto 
de miocardio previo y fibrilación auricular. Das y col. sugirieron que la masa 
magra (libre de grasa) es la responsable de la asociación entre un elevado índice 
de masa corporal y bajas concentraciones de BNP y de NT-proBNP en una 
muestra aleatoria del Dallas Heart Study (Das et al., 2005). Así que, después de 
consultar la literatura científica, podemos decir que ninguno de los trabajos 
publicados hasta la fecha, pueden explicar la influencia de la obesidad sobre los 
niveles de NT-proBNP en pacientes con HTA esencial y sin otras 
enfermedades cardiacas. 

Nuestro grupo de pacientes hipertensos sin insuficiencia cardiaca no 
mostró diferencias estadísticamente significativas en los niveles séricos de NT-
proBNP de acuerdo con la obesidad. Estos resultados son diferentes a los 
publicados en un trabajo previo de nuestro grupo en pacientes con 
insuficiencia cardiaca (Rivera et al., 2005). Además, cuando focalizamos el 
estudio en el grupo de pacientes con HVI, obesos y no obesos, hombres y 
mujeres mostraron niveles similares del péptido natriurético analizado. 

La relación entre la baja concentración de péptido natriurético y la 
obesidad no está todavía completamente aclarado. Algunos autores sugieren 
que la influencia de la obesidad sobre los péptidos natriuréticos podría ser 
causada por un incremento en la expresión del receptor tipo C de BNP por el 
tejido tejido adiposo, resultando en un incremento en el aclaramiento de BNP 
en sujetos obesos (Wang et al., 2004). Sin embargo, la relación entre NT-
proBNP y NT-proANP con el índice de masa corporal sugiere que otro 
mecanismo diferente al del aclaramiento debe ser considerado, ya que estos 
péptidos no son aclarados por receptores específicos. Más recientemente, 
algunos autores han sugerido que la disminución en la síntesis y liberación de 
péptidos natriuréticos en los cardiomiocitos debería explicar la correlación 
entre un índice de masa corporal elevado y la baja concentración de péptidos 
natriuréticos (Rivera et al., 2005, Das et al., 2005). Sin embargo, nuestros 
pacientes hipertensos mostraron niveles séricos similares de en sujetos obesos 
y no obesos, incluso en nuestro grupo de pacientes hipertensos asintomáticos 
con hipertrofia ventricular izquierda. Este hallazgo, cuestionaría la relación 
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directa entre el tejido adiposo y la síntesis o liberación de NT-proBNP. Así 
que, el hecho de que en los pacientes hipertensos la obesidad no influya sobre 
los niveles de NT-proBNP y que en pacientes con insuficiencia cardiaca los 
pacientes obesos presenten concentraciones más bajas, podría deberse a una 
mayor eliminación del péptido en insuficiencia cardiaca que en hipertensión. 
Otra explicación es que, quizás las diferentes interacciones entre el sistema 
neuroendocrino (catecolaminas, endotelina, eje renina-angiotensina-
aldosterona) y sistema inmunológico con los péptidos natriuréticos observado 
en pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertensión podrían determinar una 
respuesta del sistema de péptidos natriuréticos específica (Frohlich et al., 1983, 
Rocchini et al., 1989, Leskinen et al., 1997, Hall 2003, Emdin et al., 2004, Ma et 
al., 2004).  

Otra consideración es el hecho de que la influencia de la obesidad sobre 
los péptidos natriuréticos cuestiona la utilidad de estos biomarcadores para el 
diagnóstico y pronóstico de las enfermedades cardiacas en pacientes con un 
elevado índice de masa corporal. Nuestros datos sugieren que las 
concentraciones en suero de NT-proBNP son útiles para el diagnóstico o 
exclusión de HVI independientemente de que el paciente sea obeso o no, ya 
que nuestros pacientes hipertensos obesos y no obesos mostraron similar área 
bajo la curva. Sin embargo, el punto de corte óptimo de NT-proBNP sérico 
fue ligeramente superior en los pacientes obesos con respecto a los no obesos. 
Además cuando se realizó un análisis de regresión logística para determinar que 
variables influían sobre las concentraciones de NT-proBNP, sólo la edad, 
género e índice de masa del ventrículo izquierdo fueron factores predictores 
independientes de los niveles del péptido en suero. La obesidad no se asoció de 
manera significativa con la concentración de NT-proBNP en nuestro estudio.  

Finalmente, cuando la relación entre la concentración de NT-proBNP y 
los parámetros relacionados con la obesidad fueron analizados sólo en el grupo 
de pacientes con HVI, no se obtuvo significación estadística en estas 
correlaciones. Además, como hemos mencionado en el apartado anterior, 
únicamente el género, el índice de masa del ventrículo izquierdo, los 
bloqueadores beta y la función diastólica (Vp) fueron predictores 
independientes de los niveles del péptido en este grupo de pacientes, y la edad 
mostró una fuerte tendencia.  
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Una limitación de este estudio es el hecho de que nuestros pacientes 
estaban sometidos a tratamiento farmacológico, y se sabe que los puntos de 
corte de NT-proBNP podrían verse afectados por el tratamiento con 
diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas 
de los receptores tipo II de la angiotensina o bloqueadores beta (Troughton et 
al., 2000, Tsutamoto et al., 2001, Latini et al., 2002, Olsen et al., 2005). Sin 
embargo, los porcentajes de los tratamientos fueron similares en el grupo de 
obesos y de no obesos. Otro aspecto a considerar, es que alguno de los 
pacientes no obesos tenía sobrepeso. Sin embargo, la obesidad se incluyó 
como una variable continua en el análisis multivariable (índice de masa 
corporal) y no resultó ser factor predictivo independiente de los niveles séricos 
de NT-proBNP. 

En resumen, no hemos encontrado evidencias de que haya diferencias 
en los niveles en suero de NT-proBNP entre individuos asintomáticos obesos 
y no obesos con hipertensión esencial, con o sin HVI. Tampoco hemos 
observado ninguna asociación estadísticamente significativa entre la obesidad y 
los niveles bajos de NT-proBNP en suero. Estos resultados son diferentes a 
los obtenidos en estudios publicados previamente en la literatura en pacientes 
con insuficiencia cardiaca, y plantean interrogantes sobre el papel de la 
obesidad per se, considerada como causa primaria de la disminución de los 
niveles de NT-proBNP, en otras situaciones fisiopatológicas. 

 

3. NIVELES URINARIOS DE NT-proBNP EN LA 
HIPERTENSIÓN ESENCIAL. RELACIÓN CON SUS 
CONCENTRACIONES SÉRICAS, CON LA HVI Y CON LA 
FUNCIÓN VENTRICULAR DIASTÓLICA 

Aunque existen algunos estudios en los que se evalúe de manera directa 
el poder predictivo de hipertrofia de los niveles en suero de NT-proBNP en la 
hipertensión esencial (Mueller et al., 2005, Mouly-Bertin et al., 2008, Morillas et 
al., 2008), el cálculo de su valor en la orina, ya demostrado en la insuficiencia 
cardiaca y en la disfunción sistólica (Ng et al., 2004, Ng et al., 2005, Cortés et al., 
2006, Roselló-Lletí et al., 2007), no se ha medido hasta la fecha en pacientes 
con HTA. En este estudio, hemos calculado por primera vez los niveles 
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urinarios de NT-proBNP en pacientes diagnosticados de hipertensión esencial 
y hemos obtenido su capacidad para detectar la presencia de hipertrofia 
ventricular izquierda (HVI). 

En algunos trabajos previos, se ha demostrado una relación directa 
entre el aumento de masa ventricular izquierda y los niveles séricos de NT-
proBNP en pacientes hipertensos (Hildebrandt et al., 2004, Belluardo et al., 
2006). En nuestro grupo de estudio hemos obtenido que los pacientes con 
hipertrofia mostraron los niveles más altos del péptido tanto en suero como en 
orina, pero no obtuvimos diferencias significativas al comparar los niveles 
urinarios y séricos de este péptido en pacientes hipertensos sin hipertrofia y el 
grupo control. Además, los valores urinarios de NT-proBNP correlacionaron 
positivamente con el índice de masa del ventrículo izquierdo. 

Por otro lado, hemos obtenido una buena correlación entre los valores 
séricos y urinarios de NT-proBNP con o sin normalización por creatinina 
urinaria. Esta relación coincide con lo que ya se ha publicado en estudios 
anteriores en la insuficiencia cardiaca (Cortés et al., 2006). El origen de NT-
proBNP urinario no está totalmente explicado, los miocitos cardiacos son una 
fuente importante, pero se ha comprobado que las células del túbulo renal 
también producen este péptido (Vesely 2003, Schou et al., 2005). Es decir, los 
niveles urinarios reflejarían la síntesis renal de NT-proBNP y la cantidad de 
este péptido filtrado que ha sido previamente producido en el miocardio, 
puesto que la excreción renal es el principal mecanismo de eliminación de NT-
proBNP (Wahl et al., 2004). Estos hechos nos hicieron pensar en una posible 
correlación entre los niveles de NT-proBNP en plasma y orina, como 
finalmente hemos encontrado. 

Para analizar como algunas variables afectan a los niveles urinarios de 
NT-proBNP en la hipertensión realizamos una regresión lineal múltiple. La 
edad, el índice de masa del ventrículo izquierdo y los niveles séricos de NT-
proBNP fueron predictores independientes de las concentraciones urinarias de 
este marcador en nuestros pacientes hipertensos. Estos resultados son 
extrapolables a los obtenidos anteriormente en pacientes con insuficiencia 
cardiaca en los que los niveles séricos de NT-proBNP también juegan un papel 
importante (Cortés et al., 2006). Además, trabajos anteriores han establecido 
que la edad influye sobre los niveles de péptidos natriuréticos en suero 
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(Redfield et al., 2002), y que existe una relación directa entre el aumento del 
índice de masa del ventrículo izquierdo y este marcador (Rivera et al., 2004, 
Belluardo et al., 2006). El hecho de que estas variables influyan sobre los 
niveles urinarios de NT-proBNP obtenidos, confirma el prometedor valor que 
podría tener la determinación de este marcador en orina.  

Por otra parte, hemos realizado una curva ROC en la que obtuvimos 
que bajo las condiciones designadas para nuestra muestra de pacientes, la 
medida en orina de NT-proBNP normalizada por la creatinina urinaria tuvo un 
área bajo la curva altamente significativa con una buena capacidad 
discriminativa (ABC = 0,71, p<0,0001) entre pacientes con y sin HVI, siendo 
como ya sucede en sus medidas séricas su valor de exclusión diagnóstica (valor 
predictivo negativo) el aspecto de mayor utilidad. Esta ABC fue similar a la 
obtenida para los niveles de orina de NT-proBNP sin normalizar (ABC = 0,73, 
p<0,0001). Este hecho coincide con lo publicado por Ng y col.,  y difiere de los 
resultados obtenidos en un trabajo previo por Michielsen y col., donde 
muestran que la capacidad predictiva para insuficiencia cardiaca de los niveles 
urinarios de NT-proBNP mejoran al normalizar por la creatinina en orina. Sin 
embargo, cabe destacar que en este trabajo se estudiaba un número escaso de 
pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca en clase funcional muy 
deteriorada (III-IV) y con disfunción renal. Además, el hecho de que la 
normalización de los niveles urinarios de NT-proBNP por la creatinina en 
orina no mejore el poder predictivo de NT-proBNP para la HVI, nos hace 
pensar que ambas moléculas, en nuestros pacientes, podrían no compartir la 
misma cinética de filtración en el glomérulo renal, necesitándose estudios 
futuros para aclarar esta importante cuestión. 

Finalmente, cuando realizamos un análisis de regresión logística, los 
niveles de NT-proBNP en orina normalizados por la creatinina por encima de 
37 pg/mg fueron un buen predictor independiente de HVI. El hecho de que la 
edad sea también un factor predictor de HVI coincide con lo ya publicado en 
estudios previos en los cuales se muestra una elevada prevalencia de hipertrofia 
en sujetos ancianos (Lavie et al., 2006). 

Como hemos mencionado en los apartados anteriores, una limitación 
común de este tipo de análisis es que los pacientes con HTA esencial reciben 
terapia convencional y sabemos que varios fármacos pueden variar los niveles 
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de NT-proBNP. Sin embargo, se confirma que persiste un grado de activación 
neurohormonal en estos enfermos y que los valores urinarios de NT-proBNP 
son útiles con propósitos diagnósticos. Además, este estudio no se ha diseñado 
como un estudio poblacional sino como un estudio de casos y controles con 
las limitaciones que ello conlleva. El desarrollo de un estudio poblacional 
añadiría valor a los resultados obtenidos aquí. 

En este estudio hemos utilizado para el análisis la primera orina de la 
mañana como ya se ha hecho previamente en otros trabajos (Cortés et al., 
2006). Este tipo de procedimiento es más sencillo que la recogida de 24 horas y 
como ya se ha mostrado con anterioridad obtiene buenos resultados.  

En resumen, la determinación de la concentración de NT-proBNP en 
orina podría ser útil debido a su carácter no invasivo y su simplicidad (aspectos 
especialmente valiosos en la consulta de un médico de atención primaria). El 
poder preservar esa sencillez de cálculo es un aspecto a valorar en la 
proyección clínica de nuestra propuesta. En este estudio se muestra que NT-
proBNP puede ser cuantificado en la orina de pacientes hipertensos y que su 
concentración urinaria es un nuevo marcador para el diagnóstico de HVI en 
sujetos con hipertensión esencial. La normalización de los valores urinarios de 
NT-proBNP por creatinina en orina no mejora los resultados obtenidos en 
nuestros enfermos. Estos hallazgos abren la posibilidad de utilizar este análisis 
relativamente simple y no invasivo en condiciones específicas en las que la 
obtención de muestras plasmáticas pueda resultar especialmente problemática 
o cuando su utilización se considere más apropiada. 
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4. VARIABILIDAD DE LOS NIVELES DE NT-proBNP EN 
SUERO EN PACIENTES ESTABLES CON HIPERTENSIÓN 
ESENCIAL, EN UN SEGUIMIENTO A DOS AÑOS 

En un grupo homogéneo y representativo de la población hipertensa, 
encontramos buena estabilidad en los niveles de NT-proBNP en pacientes con 
hipertensión arterial (HTA) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI), clínica y 
funcionalmente estables, en un seguimiento de 12 (fase I) y 24 meses (fase II). 
Este es el primer estudio en el que se evalúan los cambios de las 
concentraciones de NT-proBNP en el tiempo en pacientes asintomáticos con 
HTA esencial, esto nos permitirá conocer su utilidad en la práctica clínica. 

La presencia de HVI afecta negativamente al pronóstico de los 
pacientes con HTA esencial. NT-proBNP puede predecir eventos en pacientes 
con hipertensión e HVI sin disfunción ventricular y sin enfermedad renal, 
independientemente de factores de riesgo cardiovascular clásicos, como una 
elevada presión arterial (Olsen et al., 2004). En este estudio, evaluamos la 
variación biológica de los niveles en suero de NT-proBNP en un seguimiento a 
24 meses de pacientes hipertensos asintomáticos clínicamente estables. El 
conocimiento de las variaciones de los niveles de NT-proBNP es crucial antes 
de su uso clínico para monitorizar pacientes hipertensos.  

En este grupo de pacientes hipertensos no hubo ningún evento 
cardiovascular durante el seguimiento, tampoco presentaron diferencias en la 
función ventricular, salvo para la fracción de eyección que mostró una 
variación significativa en la fase II (a los 24 meses) con respecto a los valores 
basales en el grupo de pacientes hipertensos no hipertróficos (61% versus 59%) 
y creemos que este mínimo cambio podría atribuirse a la metodología utilizada 
(Sievers et al., 2005). Además, encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en los valores de tensión arterial y colesterol total en ambos 
grupos (hipertróficos y no hipertróficos), estas variables pueden haber 
disminuido en el tiempo probablemente como consecuencia del tratamiento. 
En un principio podríamos pensar que estos cambios en los valores de presión 
sanguínea pueden afectar a las concentraciones del péptido natriurético durante 
el seguimiento. Sin embargo, estudios previos han mostrado que la tensión 
arterial (sistólica y diastólica) y los niveles de colesterol total no son predictores 
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independientes de los niveles de péptidos natriuréticos en pacientes 
hipertensos (Toda et al., 2010). 

Cuando comparamos los niveles de NT-proBNP en el tiempo de 
acuerdo con la presencia de hipertrofia, sólo encontramos cambios 
significativos en la fase II con respecto a los valores basales en el grupo de 
pacientes hipertensos no hipertróficos, pero en los pacientes hipertróficos los 
niveles de NT-proBNP se mantuvieron estables. Además, obtuvimos una 
buena correlación entre las concentraciones de NT-proBNP en las tres fases 
del estudio, siendo más elevada en el grupo de hipertróficos. Estos resultados 
prueban que hay una mayor estabilidad en los niveles de NT-proBNP en los 
pacientes hipertróficos con respecto a los no hipertróficos. 

El porcentaje de cambio en los pacientes hipertensos con hipertrofia en 
el periodo de seguimiento (24 meses) presentó una desviación estándar menor 
del 19%. En el grupo de pacientes hipertensos no hipertróficos la desviación 
estándar fue menor del 29%. Estas diferencias entre los resultados obtenidos 
en los dos grupos de estudio pueden deberse a que los niveles del péptido 
están estrechamente regulados por mecanismos fisiopatológicos específicos, y 
aunque el estiramiento de los miocitos cardiacos es considerado el principal 
estímulo cardiaco para la secreción de NT-proBNP, ciertas condiciones 
fisiológicas pueden también estimular la liberación del péptido (Harada et al., 
1998, Hopkins et al., 2004). En otra palabras, en pacientes que presentan HVI 
hay un estímulo predominante para la síntesis de NT-proBNP que es la tensión 
de la pared cardiaca (de Bold et al., 1996), sin embargo, en pacientes sin 
hipertrofia las concentraciones del péptido en el torrente sanguíneo pueden ser 
consecuencia de diversas y variables condiciones fisiológicas como la edad, el 
género o el incremento en la presión de llenado del ventrículo izquierdo con 
función sistólica normal (Isnard 2008). Además, los métodos analíticos para la 
determinación de NT-proBNP presentan cierta variabilidad y esto puede llevar 
a que aparezca un mayor porcentaje de variación en pacientes que muestran 
bajos valores del péptido, es decir, una menor variabilidad intraindividual 
puede reflejar una menor variabilidad a altas concentraciones. 

Una consecuencia clínica importante de nuestro estudio es el 
establecimiento de un porcentaje de cambio, a partir del cual podamos 
monitorizar la progresión de estos pacientes. De esta manera, nosotros 
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sugerimos que todas las variaciones en las medidas de NT-proBNP con un 
coeficiente de reproducibilidad por encima de 47% y 57% en pacientes sin 
HVI, puede ser considerado de valor clínico potencial en un estudio de 
seguimiento a 12 y 24 meses. En el grupo con hipertrofia valores por encima 
del 33% a los 12 meses y 36% a los 24 meses de seguimiento, podrían ser 
considerados como un incremento en el riesgo cardiovascular, y por lo tanto 
implicar ajustes en el tratamiento médico, independientemente de la situación 
clínica, ya que probablemente la terapia a la que están sometidos no es la 
adecuada. Nosotros pensamos que podría haber un cambio en el uso clínico de 
los péptidos natriuréticos mejorándose el manejo de los pacientes con 
hipertensión e hipertrofia en el tiempo. En un estudio previo, nuestro grupo 
estableció un coeficiente de reproducibilidad similar en pacientes con 
insuficiencia cardiaca (25%) en un seguimiento a 24 meses (Cortés et al., 2007). 

De nuevo, una limitación de este estudio es que nuestros pacientes 
estaban bajo tratamiento farmacológico y como sabemos los niveles de NT-
proBNP pueden verse alterados por algunos fármacos (Troughton et al., 2000, 
Tsutamoto et al., 2001, Olsen et al., 2005). No obstante, esta circunstancia hace 
más fácil extrapolar nuestros datos a la práctica clínica. Por otra parte, tenemos 
que admitir que un mayor número de pacientes proporcionaría información 
adicional, sin embargo los estrictos criterios de inclusión-exclusión que hemos 
considerado dan a nuestros resultados un gran valor. Otra consideración 
importante, es que los pacientes seleccionados estaban clínicamente estables 
sin cambios clínicos ni funcionales, pero no podemos descartar la posibilidad 
de cambios sutiles en el sistema neurohormonal e inmunológico que podrían 
influir potencialmente en la variabilidad de los niveles de péptidos 
natriuréticos. Sin embargo, nosotros pensamos que debido a esto, nuestros 
datos son más útiles para juzgar las variaciones clínicas en los niveles de NT-
proBNP que tienen una aplicación práctica evidente. Por otra parte, aunque 
pensamos que los péptidos natriuréticos pueden ser utilizados para monitorizar 
pacientes hipertensos, este estudio no ha sido diseñado para establecer una 
frecuencia óptima de toma de muestras de control. Además, sería interesante 
desde el punto de vista clínico conocer si un incremento en los valores séricos 
de NT-proBNP por encima de su variabilidad intrínseca, se asocia con eventos 
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cardiovascualres después de los dos años de seguimiento. En este sentido 
futuros estudios podrán clarificar este punto. 

En resumen, este estudio muestra que hay una buena estabilidad en los 
niveles de NT-proBNP en un seguimiento a 24 meses de pacientes 
asintomáticos con hipertensión e hipertrofia, clínica y funcionalmente estables. 
Como consecuencia, la evaluación de las concentraciones de NT-proBNP 
puede ser una herramienta útil para monitorizar el seguimiento de pacientes 
hipertensos con HVI. Las variaciones medidas en los niveles del péptido que 
superen el 33% en 12 meses de seguimiento y 36% en 24 meses de 
seguimiento, pueden indicar un incremento en el riesgo cardiovascular, y por lo 
tanto implicar ajustes en el tratamiento.  

 

5. ACTIVACIÓN INMUNOLÓGICA EN LA HIPERTENSIÓN 
ESENCIAL. RELACIÓN CON LA HVI Y CON LA FUNCIÓN 
VENTRICULAR DIASTÓLICA 

En este estudio, evaluamos la relación de diversos marcadores de 
inflamación con la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en un grupo de 
pacientes con hipertensión esencial y además, también analizamos su poder 
diagnóstico y predictivo de hipertrofia, de la misma manera que lo hicimos 
anteriormente con los niveles NT-proBNP. El estrés de pared ventricular es el 
principal factor que estimula la síntesis y liberación de péptidos natriuréticos 
desde los cardiomiocitos (Hasegawa et al., 1993, Nishigaki et al., 1996). Este 
estrés también produce un incremento en los niveles de citocinas, y a su vez, 
estas citocinas amplifican la señal, ya que poseen un efecto pleiotrópico (Nian 
et al., 2004). Además, se pueden detectar niveles elevados de citocinas antes de 
la activación neurohormonal en la insuficiencia cardiaca temprana (Mann 
1999). 

Este es uno de los primeros estudios que muestran la posible relación 
entre una tensión arterial elevada e HVI con la activación inflamatoria en 
pacientes con hipertensión esencial, utilizando marcadores de inflamación bien 
establecidos en cardiología, receptores solubles del factor de necrosis tumoral 
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alfa (sTNF-R1 y sTNF-R2), interleucina-6 (IL-6) y el antagonista del receptor 
de la interleucina-1 (IL-1ra) (Pai et al., 2004). 

Los resultados de este estudio muestran que el perfil de las citocinas y 
receptores de citocinas circulantes, está alterado en pacientes con hipertensión 
esencial. Hubo un incremento significativo en los niveles en plasma de estos 
marcadores de inflamación en el grupo de pacientes hipertensos con 
hipertrofia cuando los comparamos con los hipertensos no hipertróficos. 
Aunque los mecanismos moleculares por los cuales una elevada presión 
sanguínea lleva a inflamación no están claros, algunos trabajos han mostrado 
que las anormalidades en la producción de citocinas en pacientes hipertensos 
reflejan la activación de los monocitos inducida por el daño endotelial, como 
resultado directo del estrés mecánico producido por el incremento en la 
presión sanguínea (Liu et al., 1996). Anormalidades metabólicas como la 
dislipemia, resistencia a la insulina, diabetes y obesidad, también causan 
inflamación endotelial, y a través de este mecanismo puede llegarse a un 
aumento de la presión sanguínea (Björntorp et al., 2000), sugiriéndose que la 
inflamación crónica podría ser un link común entre factores de riesgo 
cardiovascular y la hipertensión. Sin embargo, a pesar de todos los hallazgos 
obtenidos hasta la fecha, todavía no existen datos en humanos para afirmar una 
posible relación causa-efecto entre citocinas e hipertensión. Además, nuestros 
resultados están en concordancia con los estudios in vitro publicados 
previamente, en los cuales se muestra una relación entre diversas citocinas y la 
hipertrofia de cardiomiocitos (Yokoyama et al., 1997, Lim et al., 2005, 
Nishikawa et al., 2006, Fredj et al., 2005). Sin embargo, son limitados los 
estudios en los que se analicen los niveles de marcadores inflamatorios en 
pacientes hipertensos con HVI (Leibowitz et al., 2005, López et al., 2007). 

Hemos observado correlaciones significativas entre las concentraciones 
de las citocinas analizadas con la tensión arterial y con el índice de masa del 
ventrículo izquierdo. Algunos trabajos publicados previamente, ya habían 
mostrado una relación directa entre IL-6 e IL-1ra con la presión arterial 
(Peeters et al., 2001, Chae et al., 2001, Bautista et al., 2005).  

Cuando realizamos un análisis de regresión lineal multivariable, los 
niveles de sTNF-R1, el tiempo de evolución de la hipertensión, índice de masa 
corporal, filtrado glomerular renal, y la función diastólica (Vp) fueron 
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predictores independientes del índice de masa del ventrículo izquierdo. La falta 
de significación del otro receptor del factor de necrosis tumoral alfa (sTNF-
R2), enfatiza las diferencias estructurales y funcionales de estos dos receptores 
(Valgimigli et al., 2005). Un aspecto a considerar es que los dos grupos de 
pacientes hipertensos estudiados con y sin hipertrofia del ventrículo izquierdo 
no resultaron pareados por edad (65 ± 13 vs. 53 ± 11 años). No obstante, las 
variables introducidas en el análisis de regresión lineal se ajustaron por esta 
variable, hecho que da validez a nuestros resultados. 

Un interesante hallazgo es que estos marcadores de inflamación son 
capaces de detectar HVI. El análisis de curva ROC realizado sugiere que bajo 
las condiciones de este estudio, todas las citocinas analizadas obtuvieron un 
área bajo la curva significativa, siendo sTNF-R1 el mejor discriminante de 
pacientes hipertensos con y sin HVI. 

Además, cuando se realizó un análisis de regresión logística para 
determinar el poder de predicción de hipertrofia de estos marcadores, 
únicamente sTNF-R1 (incluido en el modelo como una variable categórica, de 
acuerdo con el punto de corte óptimo seleccionado de la curva ROC) fue 
predictor independiente. El hecho de que la edad y la función diastólica (Vp) 
sean factores predictivos independientes de HVI, está en concordancia con 
estudios previos donde se muestra una mayor prevalencia de hipertrofia en 
individuos ancianos, que en cierto grado va acompañada de disfunción 
diastólica (Lavie et al., 2006).  

Es necesaria la realización de más trabajos para entender 
completamente el papel de las citocinas estudiadas, en el desarrollo y evolución 
de la HTA esencial. Las concentraciones de citocinas podrían llegar a ser 
consideradas como dianas terapéuticas y cambiar el pronóstico de los pacientes 
hipertensos, ya que en estos individuos el desarrollo de HVI se asocia con una 
elevada mortalidad cardiovascular. 

Una limitación común en estos estudios es el hecho de que los 
pacientes están recibiendo una terapia convencional, y se sabe que varios 
fármacos pueden disminuir las concentraciones de citocinas. Concretamente, 
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y los bloqueadores 
beta se ha visto que disminuyen los niveles plasmáticos de citocinas 
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inflamatorias y antiinflamatorias (Ohtsuka et al., 2001, Manabe et al., 2005), 
aunque todavía no se han evaluado in vivo los efectos de estos medicamentos 
sobre las citocinas analizadas. Sin embargo, este estudio confirma que un alto 
grado de activación inmunológica persiste en pacientes hipertensos incluso 
durante el tratamiento con una terapia estándar y además esta activación puede 
ser detectada en plasma. Por otra parte, el estudio de los niveles de citocinas en 
sangre venosa periférica es menos preciso que las concentraciones obtenidas 
en el seno coronario (Imaizumi et al., 2007, Radaelli et al., 2007). Otro aspecto a 
considerar es que se trata de un estudio transversal que no está diseñado para 
determinar los mecanismos fisiopatológicos, con nuestros resultados no 
podemos establecer una posible relación causa-efecto entre las citocinas y la 
hipertensión. Sin embargo, este trabajo determina el papel predictivo y la 
asociación de los niveles de diversas citocinas con la HVI en un grupo de 
pacientes asintomáticos con HTA esencial. Finalmente, la falta de 
estandarización de los inmunoensayos de citocinas, así como la precisión 
diagnóstica (puntos de corte óptimos de la curva ROC), pueden depender de la 
selección de los pacientes, de las citocinas analizadas, así como también del 
inmunoensayo elegido. 

En resumen, los niveles plasmáticos de citocinas correlacionaron con la 
tensión arterial y con el índice de masa del ventrículo izquierdo en pacientes 
hipertensos. sTNF-R1 es un predictor independiente del índice de masa del 
ventrículo izquierdo y de hipertrofia. Estos hallazgos demuestran que existe 
una relación entre la activación del sistema inmunológico y la presencia de HVI 
en pacientes asintomáticos con hipertensión esencial. 

 

6. ACTIVACIÓN INMUNOLÓGICA EN LA HIPERTENSIÓN 
ESENCIAL. RELACIÓN CON LA OBESIDAD 

El tejido adiposo, ha sido reconocido como un órgano endocrino activo 
(Zhang et al., 1994) y además, se ha visto que en los sujetos obesos, este tejido 
representa una importante fuente de citocinas proinflamatorias. La obesidad 
está relacionada no sólo con un incremento en el tamaño y número de los 
adipocitos, sino también con una mayor infiltración de mácrófagos en el tejido 
adiposo (Cinti 2002, Wellen y Hotamisligil 2003). Sin embargo, se desconoce 
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como el incremento en la acumulación de lípidos que se da en la obesidad 
causa un estado de inflamación y como esto está relacionado con la 
hipertensión. Por otra parte, se ha visto que además de la obesidad, otras 
anormalidades metabólicas como la dislipemia, resistencia a la insulina y la 
diabetes causan inflamación endotelial, y a través de este mecanismo puede 
llegarse a un aumento de la presión sanguínea (Björntorp et al., 2000). Además 
hay evidencias que sugieren que la obesidad está asociada con un estado de 
inflamación que induce resistencia a la insulina y disfunción endotelial (Chudek 
y Wiecek 2006). También, se ha publicado que diversos mediadores 
inflamatorios, concretamente la proteína C reactiva, TNF-alfa y TGF-β, están 
relacionados con daño cardiovascular en pacientes hipertensos con síndrome 
metabólico (Sciarretta et al., 2007). 

En nuestra población de estudio hemos observado que hay un 
incremento significativo en los niveles de sTNF-R1, sTNF-R2, IL-6 e IL-1ra 
en los pacientes hipertensos obesos al compararlos con los no obesos. 
Además, los niveles de estas citocinas correlacionan significativamente con el 
índice de masa corporal y con el perímetro de cintura. Sin embargo, al 
considerar únicamente el grupo de pacientes hipertensos con hipertrofia del 
ventrículo izquierdo (HVI), y comparar los niveles de estos marcadores de 
inflamación entre obesos y no obesos, no hemos obtenido diferencias 
estadísticamente significativas, excepto para IL-1ra. Pero al considerar sólo el 
grupo de pacientes hipertensos sin hipertrofia las diferencias entre obesos y no 
obesos aumentan, aunque sólo de manera significativa para IL-6 e IL-1ra. Es 
decir, parece que la presencia de obesidad influye en mayor medida sobre los 
niveles de citocinas si excluimos a los pacientes con HVI, ya que en el grupo de 
pacientes hipertróficos, aunque presentan un mayor índice de masa corporal, 
existen otros factores asociados con el elevado índice de masa del ventrículo 
izquierdo, como la edad o la tensión arterial (el grupo de pacientes 
hipertróficos tiene mayor edad y tensión arterial que los no hipertróficos), que 
influyen sobre las concentraciones de estos marcadores inflamatorios. Además, 
como hemos observado, la presencia de obesidad no influye en el mismo grado 
sobre las diferentes citocinas, IL-6 e IL-1ra presentan una mayor relación con 
la obesidad que los receptores solubles de TNF-alfa. 
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En resumen, los sujetos hipertensos obesos presentan niveles más 
elevados de marcadores inflamatorios que los hipertensos no obesos. Sin 
embargo, con la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, la influencia de 
la obesidad sobre las citocinas estudiadas es menor. IL-6 e IL-1ra presentan 
una mayor relación con la obesidad que los receptores solubles del TNF-alfa 
en este grupo de pacientes con HTA esencial. 

 

 

7. ACTIVACIÓN INMUNOLÓGICA EN LA HIPERTENSIÓN 
ESENCIAL. RELACIÓN CON LOS NIVELES DE NT-proBNP 

Existen diversos trabajos en los que se muestra una relación entre 
diferentes marcadores inflamatorios y NT-proBNP. En uno de estos estudios, 
realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
conservada, los niveles de los receptores solubles del factor de necrosis tumoral 
alfa (sTNF-R1 y sTNF-R2) se correlacionaron significativamente con las 
concentraciones de NT-proBNP (Niethammer et al., 2008). En un estudio 
posterior realizado en la población general, se observó que la proteína C 
reactiva estaba asociada de manera independiente con los niveles de NT-
proBNP, después de ajustarse el modelo por edad, género, índice de masa 
corporal, número de componentes del síndrome metabólico y función renal 
(Sung et al., 2009).  

Sin embargo, hasta la fecha no se ha relacionado la inflamación con los 
niveles de péptidos natriuréticos en la hipertensión esencial. En el presente 
trabajo hemos mostrado que existe una buena correlación directa entre NT-
proBNP y los receptores solubles del TNF-alfa, sobre todo con sTNF-R1. 
También existe una relación entre los niveles del péptido con IL-6 e IL-1ra 
aunque en estos casos dicha asociación es menor. Estos resultados están en 
concordancia con los análisis que hemos descrito previamente, en los cuales 
hemos visto que una mayor síntesis de NT-proBNP y de sTNF-R1 se debe en 
gran medida a una misma causa, el aumento de la masa ventricular izquierda. 
Por este motivo, parece lógico que exista una buena correlación entre estas dos 
moléculas y que sin embargo, la correlación con IL-6 e IL-1ra sea menor, ya 
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que como también hemos visto, una de las principales causas de las 
concentraciones elevadas de estas dos citocinas es la obesidad y no la 
hipertrofia, ni la presión sanguínea. Por otra parte, se ha visto que TNF-alfa y 
sus receptores no son constitutivamente expresados en un corazón normal. Su 
producción a nivel cardiaco aparece como respuesta a daño en el miocardio 
(Torre-Amione et al., 1996, Kapadia et al., 1997, Mann 2002, Mann 2003). 
Además, se ha observado en un modelo experimental de infarto de miocardio, 
que la elevación de la expresión de citocinas precede el incremento de las 
metaloproteinasas de matriz en el área infartada, así como el incremento de 
péptidos natriuréticos (ANP y BNP) y la expresión de colágeno en el 
miocardio no infartado (Deten et al., 2002). Así que, de la misma manera, 
puede que en nuestros pacientes con HTA el incremento a nivel cardiaco de la 
expresión de algunas citocinas como consecuencia del estrés producido por la 
hipertrofia ventricular izquierda preceda también a la síntesis de péptidos 
natriuréticos. 

En resumen, existe una buena correlación directa entre NT-proBNP y 
las citocinas analizadas, sobre todo con sTNF-R1, en nuestro grupo de 
pacientes asintomáticos con hipertensión esencial.  

 

8. APOPTOSIS, COLÁGENO INTERSTICIAL Y FUNCIÓN 
DIASTÓLICA EN LA HIPERTENSIÓN ESENCIAL  

El presente estudio ofrece varios puntos de vista sobre el papel que 
juega la apoptosis en pacientes diagnosticados de hipertensión esencial. 
Primero, los niveles circulantes de PINP y PIIINP se relacionaron con sFas y 
sTNF-R1 en este grupo de pacientes. Segundo, sFas y sTNF-R1 fueron 
predictores independientes de las concentraciones de PIIINP. Tercero, 
observamos que la función diastólica estuvo significativamente correlacionada 
con los niveles séricos de PINP y PIIINP, y con los niveles plasmáticos de 
sFas y sTNF-R1. 

La cardiopatía hipertensiva es una condición progresiva caracterizada 
por la hipertrofia ventricular izquierda y el ensanchamiento de la cavidad 
ventricular izquierda. Estos procesos conducen a anormalidades estructurales 
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en el miocardio, como fibrosis, vascularización insuficiente y una disminución 
en el número de células (Fortuño et al., 2001). La muerte celular por apoptosis, 
junto con la necrosis celular de cardiomiocitos son factores relevantes que 
contribuyen al remodelado del miocardio en respuesta a la sobrecarga 
hemodinámica, como ocurre en la hipertensión. Los factores locales que 
podrían contribuir a la apoptosis son las fuerzas mecánicas, el estrés oxidativo 
y las citocinas (González et al., 2003). En nuestro estudio, demostramos un 
incremento significativo en los niveles circulantes de PINP y PIIINP, en 
pacientes hipertróficos, como se ha publicado en trabajos previos (Díez et al., 
1995, Martos et al., 2007). Los colágenos I y III son los más abundantes en el 
miocardio. El colágeno tipo I tiene pobre especificidad, pero representa la 
mayoría del colágeno cardiaco y confiere resistencia a la tracción, al 
estiramiento y la deformación. El colágeno tipo III es menos abundante, pero 
más específico del corazón (Bishop y Laurent 1995, Zannad et al., 2001). 
Nuestros resultados no mostraron un aumento significativo de los niveles de 
PINP en los pacientes hipertensos con respecto al grupo control, como 
también se había publicado con anterioridad (Martos et al., 2007). Además, 
obtuvimos un incremento en los niveles de marcadores de apoptosis (sFas y 
sTNF-R1) en pacientes diagnosticados de hipertensión esencial, pero los 
niveles más altos los observamos en pacientes con hipertrofia ventricular 
izquierda. 

Entonces, determinamos la posible relación entre estas citocinas con la 
concentración de procolágeno sérico. Los niveles circulantes de sFas y sTNF-
R1 correlacionaron positivamente con PIIINP y PINP, pero la asociación más 
fuerte fue con PIIINP. Esto sugiere que estas citocinas pueden actuar como 
reguladores de la síntesis y degradación del colágeno, contribuyendo al 
remodelado cardiaco. Además, encontramos que los niveles de PIIINP 
correlacionaban con el índice de masa corporal, sFas y sTNF-R1 después del 
ajuste por edad, género y tratamiento farmacológico. Este resultado sugiere que 
los niveles de marcadores de apoptosis pueden estar relacionados con los sitios 
concretos de fibrosis. En nuestro caso, esta relación con los procesos de 
remodelado que ocurre en el miocardio de los pacientes hipertensos es 
bastante específica, puesto que los sujetos que presentan comorbilidades que 
implican apoptosis en otros órganos fueron excluidos. Además, el hecho de 
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que el índice de masa corporal estuvo correlacionado significativamente con 
PIIINP en este grupo de pacientes con hipertensión esencial, está en 
concordancia con trabajos previos realizados en pacientes diabéticos con 
retinopatía y en la población general (Arkkila et al., 2001, Wang et al., 2007). Sin 
embargo, sFas y sTNF-R1 no fueron factores independientes de PINP después 
de ajustar el modelo por edad, género y medicación. Este hecho, se debe 
probablemente a que PINP es degradado en las fases tempranas de 
remodelado y el proceso de apoptosis no parece ser un determinante 
importante de su síntesis (Yamamoto et al., 2002). 

Finalmente, encontramos correlaciones significativas entre parámetros 
eco-Doppler de función diastólica y niveles circulantes de PIIINP, PINP, sFas 
y sTNF-R1. Diferentes factores pueden explicar la baja aunque significativa 
asociación entre las concentraciones de PIIINP y parámetros eco-Doppler de 
función diastólica: la producción de procolágeno fuera del corazón (López et 
al., 2010) y que los pacientes con hipertensión muestran bajo grado de 
remodelado cardiaco en comparación con pacientes con insuficiencia cardiaca 
o infarto de miocardio (Cicoira et al., 2004, Host et al., 1995). Los niveles de 
PINP también presentan una correlación significativa con la función diastólica. 
Además, los marcadores de apoptosis mostraron un mayor grado de asociación 
con los parámetros de función diastólica que las concentraciones séricas de 
procolágeno. 

Además, algunos de los índices diastólicos analizados se conoce que 
están relacionados con la presión del llenado ventricular (el incremento de la 
presión de llenado disminuye el tiempo de relajación isovolumétrica y el tiempo 
de deceleración). En nuestro estudio, la mejor asociación de los niveles 
circulantes de PIIINP, PINP, sFas y sTNF-R1, se obtuvo cuando se 
correlacionaron con la velocidad de propagación del flujo mitral, estimación 
precisa de la relajación del ventrículo izquierdo e independiente a la precarga 
relativamente poco sensible (García et al., 2000). 

En resumen, este estudio muestra un incremento en los niveles 
circulantes de propéptidos aminoterminales de procolágeno (PIIINP y PINP) y 
marcadores de apoptosis (sFas y sTNF-R1) en nuestro grupo de pacientes 
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda. Además, los marcadores de 
fibrosis y los marcadores de apoptosis están significativamente relacionados 
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entre ellos. Los niveles plasmáticos de sFas y sTNF-R1 son factores 
independientes de PIIINP, y los parámetros de función diastólica mostraron 
una relación significativa con los marcadores de fibrosis y de apoptosis. La 
fibrosis intersticial podría reflejar un proceso de remodelado del miocardio 
como resultado de la apoptosis individual de cardiomiocitos. De esta manera, 
un incremento en la cantidad de los factores intrínsecos sFas y sTNF-R1 
podría sugerir la activación del proceso de apoptosis y podría estar asociado 
con un incremento de tejido fibrótico. En este sentido, nuestros resultados 
podrían implicar nuevas estrategias terapéuticas, las cuales mejorarían la 
evolución de los pacientes hipertensos.  

9. NIVELES URINARIOS DE 8-OHdG EN LA 
HIPERTENSIÓN ESENCIAL. RELACIÓN CON FACTORES 
DE RIESGO CARDIOVASCULAR, CON LA HVI Y CON LA 
INFLAMACIÓN 

En el presente estudio hemos evaluado la influencia de la hipertrofia 
ventricular izquierda (HVI), diferentes factores de riesgo cardiovascular y el 
estado de inflamación, sobre los niveles de 8-OHdG en un grupo 
representativo de la población hipertensa. Los pacientes hipertensos con HVI 
mostraron elevadas concentraciones de este marcador de daño oxidativo y 
obtuvimos una correlación significativa entre 8-OHdG y el índice de masa del 
ventrículo izquierdo. Nuestros pacientes con hipertensión no mostraron 
diferencias significativas en los niveles urinarios de este marcador de acuerdo 
con la obesidad y diabetes. Sin embargo, el tabaquismo incremento de manera 
significativa los niveles de 8-OHdG. Además, únicamente el tabaquismo, el 
género y los niveles plasmáticos de TNF-alfa fueron predictores 
independientes de 8-OHdG en orina. 

Algunos estudios han mostrado que biomarcadores de estrés oxidativo 
sistémico están elevados en pacientes hipertensos (Redón et al., 2003). También 
se ha publicado que entre los principales factores de riesgo cardiovascular, la 
hipertensión es el mayor determinante de estrés oxidativo en una población de 
elevado riesgo cardiovascular (Fandos et al., 2009). Sin embargo, los resultados 
publicados sobre la relación entre la presión sanguínea y el estrés oxidativo son 
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contradictorios. Algunos hallazgos muestran una asociación entre los valores 
de presión sanguínea y diversos parámetros de estrés oxidativo (Rodrigo et al., 
2007), mientras que otros autores han mostrado una ausencia de correlación 
entre estas variables (Redón et al., 2003). Nuestros resultados indican que los 
valores de tensión arterial no correlacionan con 8-OHdG en orina en pacientes 
hipertensos sometidos a tratamiento farmacológico. Estos datos pueden 
indicar que otros factores relacionados con el estado de hipertensión pueden 
contribuir al incremento en los niveles de este marcador urinario de estrés 
oxidativo. 

Aunque la obesidad y la diabetes están altamente asociadas con el estrés 
oxidativo sistémico (Keaney et al., 2003, Wu et al., 2004), se ha publicado que el 
impacto de diferentes factores de riesgo cardiovascular, como bajos niveles de 
HDL colesterol, triglicéridos, obesidad abdominal o los niveles de glucosa en 
ayunas, sobre 8-OHdG genómico y mitocondrial, es mínimo en pacientes con 
hipertensión esencial (Abdilla et al., 2007). Sin embargo, aunque 8-OHdG en 
orina es considerado un buen marcador para monitorizar cambios en el grado 
de estrés oxidativo en pacientes hipertensos (Espinosa et al., 2007), nunca se ha 
evaluado la influencia de factores de riesgo cardiovascular sobre los niveles de 
este marcador en pacientes con hipertensión esencial. Nuestros resultados 
coinciden con los análisis previamente realizados sobre 8-OHdG genómico y 
mitocondrial (Abdilla et al., 2007), mostrando que los niveles de este marcador 
urinario de estrés oxidativo no están asociados con la obesidad, diabetes y 
niveles de colesterol. Además, encontramos mayores concentraciones de 8-
OHdG en orina en pacientes hipertensos fumadores que en no fumadores. 
Estos resultados coinciden con lo publicado previamente en gente sana y en 
pacientes con cáncer de pulmón (Sakano et al., 2009, Yano et al., 2009). 
Mientras que la asociación entre el tabaquismo y las enfermedades 
cardiovasculares está bien establecida, los mecanismos subyacentes no están 
totalmente esclarecidos. Pero se conoce que el tabaco puede incrementar el 
estrés oxidativo sistémico, alterar la síntesis del óxido nítrico, causar disfunción 
endotelial, y además influir sobre factores de riesgo como la tensión arterial 
(Bernhard y Wang 2007, Zhang et al., 2006, Nakamura et al., 2008, Rahman y 
Laher 2007). Por otra parte, observamos que los niveles de 8-OHdG son 
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significativamente diferentes entre mujeres y varones, coincidiendo con lo 
publicado con anterioridad por otros autores (Wu et al., 2004). 

La hipertrofia ventricular es el principal mecanismo de compensación 
de la sobrecarga hemodinámica en hipertensión y su presencia afecta 
negativamente al pronóstico de pacientes hipertensos. Aunque numerosos 
estudios experimentales básicos dan soporte al papel clave del estrés oxidativo 
en la fisiopatología del remodelado cardiaco y la disfunción (Sabri et al., 2003, 
Murdoch et al., 2006), datos clínicos que prueben estos resultados siguen 
siendo escasos. En el presente estudio, mostramos por primera vez, elevadas 
concentraciones urinarias de 8-OHdG en pacientes hipertensos con HVI al 
compararse con sujetos no hipertróficos, y obtuvimos una correlación 
significativa entre este marcador de daño oxidativo y el índice de masa del 
ventrículo izquierdo. Este hecho muestra que la presencia de HVI está 
asociada con un incremento de estrés oxidativo incluso en pacientes 
hipertensos sometidos a tratamiento médico.  

Como hemos mostrado anteriormente en el apartado 5 de Resultados, 
los niveles de diferentes citocinas también estaban incrementados en pacientes 
hipertensos con HVI. En el presente estudio, obtuvimos una buena correlación 
entre 8-OHdG y diversos marcadores inflamatorios y encontramos que los 
niveles plasmáticos de TNF-alfa fueron predictores independientes de las 
concentraciones urinarias de 8-OHdG. Existe una compleja interacción entre 
la inflamación mediada por citocinas y el estrés oxidativo. Diversos estudios 
han mostrado la estrecha relación entre los niveles circulantes de citocinas 
inflamatorias y diversos marcadores de estrés oxidativo en pacientes 
hipertensos (Cottone et al., 2006, Cottone et al., 2007, Androulakis et al., 2009). 
Algunos estudios han sugerido que las citocinas, no sólo inducen la producción 
de especies reactivas del oxígeno (EROs), sino que la síntesis de citocinas 
puede estar inducida por EROs (Meldrum et al., 1998, Nakamura et al., 1998, 
Usui et al., 2000). El incremento en el estiramiento de los cardiomiocitos es el 
principal factor que induce el crecimiento hipertrófico, pero sustancias 
circulantes, como productos de estrés oxidativo o citocinas liberadas 
localmente por las células del miocardio también inducen hipertrofia (Nian et 
al., 2004). De este modo, parece que no se trata de cascadas de señalización 
aisladas para cada estímulo o respuesta, sino que se sintetizan múltiples 
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moléculas de señalización que pueden formar una red de numerosos 
elementos, facilitando de esta manera su entrecruzamiento. 

Este grupo de pacientes hipertensos estaba sometido a tratamiento 
farmacológico, y es conocido que diferentes medicamentos pueden reducir el 
grado de estrés oxidativo, aunque ninguno de ellos tomaba vitaminas A, E o C. 
Concretamente, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y 
los bloqueadores beta se ha visto que disminuyen los niveles de diversos 
marcadores de estrés oxidativo (Sáez et al., 2004). Sin embargo, este estudio 
confirma que persiste cierto grado de estrés oxidativo en pacientes hipertensos 
con HVI incluso durante el tratamiento con una terapia estándar y además este 
daño puede ser detectado en orina. 

En resumen, los niveles urinarios de 8-OHdG están incrementados en 
pacientes hipertensos con HVI sometidos a tratamiento farmacológico. Sin 
embargo, la presencia de factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad, 
diabetes e hipercolesterolemia, no alteran las concentraciones de este marcador 
de estrés oxidativo, aunque el tabaquismo incrementa de manera significativa 
los niveles en orina de 8-OHdG. Además, encontramos una correlación 
positiva entre sus niveles y diferentes mediadores inflamatorios, especialmente 
con TNF-alfa. Únicamente el tabaquismo, el género y los niveles plasmáticos 
de TNF-alfa fueron predictores independientes de las concentraciones de 8-
OHdG. Estos datos sugieren que 8-OHdG en orina podría ser un potencial 
marcador para prevenir o tratar la HVI en la hipertensión esencial, teniendo en 
cuenta la influencia del género y del tabaquismo sobre sus niveles. 
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1. Los niveles en suero del fragmento aminoterminal del propéptido 
natriurético tipo B (NT-proBNP) están incrementados en pacientes 
con hipertensión esencial e hipertrofia ventricular izquierda al 
compararlos con pacientes hipertensos sin hipertrofia, los cuales 
muestran valores similares a los del grupo control. Además, NT-
proBNP muestra una elevada correlación con el índice de masa del 
ventrículo izquierdo y es capaz de discriminar entre pacientes 
hipertensos hipertróficos y no hipertróficos. Este test presenta una 
buena capacidad de exclusión de hipertrofia, con un elevado valor 
predictivo negativo.  

2. Los niveles séricos de NT-proBNP muestran una correlación 
significativa con diferentes parámetros ecocardiográficos de función 
diastólica en pacientes con hipertensión esencial.  

3. No hemos encontrado diferencias en los niveles en suero de NT-
proBNP entre individuos obesos y no obesos con hipertensión 
esencial, con o sin hipertrofia ventricular izquierda. Estos hallazgos 
contrastan con los estudios publicados previamente en la literatura en 
pacientes con insuficiencia cardiaca, y plantean interrogantes sobre el 
papel de la obesidad per se considerada como causa primaria de la 
disminución de los niveles de NT-proBNP, en otras situaciones 
fisiopatológicas. 

4. NT-proBNP puede ser cuantificado en la orina de pacientes 
hipertensos y su concentración urinaria puede ser un nuevo marcador 
para el diagnóstico de hipertrofia ventricular izquierda en sujetos con 
hipertensión esencial. Estos hallazgos abren la posibilidad de utilizar 
este análisis relativamente simple y no invasivo en condiciones 
específicas en las que la obtención de muestras sanguíneas pueda 
resultar especialmente problemática o cuando su utilización se 
considere más apropiada. 

5. Existe una buena estabilidad en los niveles de NT-proBNP en un 
seguimiento de 24 meses en pacientes asintomáticos con hipertensión e 
hipertrofia, clínica y funcionalmente estables. Como consecuencia, la 



CONCLUSIONES 

 - 163 -

evaluación de las concentraciones de NT-proBNP puede ser una 
herramienta útil para monitorizar el seguimiento de pacientes 
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda. Las variaciones en los 
niveles del péptido que superen el 33% en 12 meses de seguimiento y 
36% en 24 meses de seguimiento, pueden indicar un incremento en el 
riesgo cardiovascular, y por lo tanto implicar ajustes en el tratamiento.  

6. Los niveles plasmáticos de diversas citocinas están incrementados en 
pacientes hipertensos, sobre todo en los hipertróficos. El receptor 
soluble tipo 1 del factor de necrosis tumoral alfa (sTNF-R1) es un 
predictor independiente del índice de masa del ventrículo izquierdo y 
de hipertrofia. Estos hallazgos demuestran que existe una relación entre 
la activación del sistema inmunológico y la presencia de hipertrofia 
ventricular izquierda en pacientes con hipertensión esencial. 

7. Los niveles plasmáticos de diversas citocinas, especialmente las 
concentraciones de sTNF-R1, sTNF-R2 e interleucina-6 muestran una 
correlación significativa con diferentes parámetros ecocardiográficos de 
función diastólica en pacientes con hipertensión esencial.  

8. Los sujetos hipertensos obesos presentan niveles más elevados de 
marcadores inflamatorios que los hipertensos no obesos. La 
interleucina-6 y el antagonista del receptor de la interleucina-1, 
presentan una mayor relación con la obesidad que los receptores 
solubles del factor de necrosis tumoral alfa. 

9. Existe una buena correlación directa entre NT-proBNP y las citocinas 
analizadas, sobre todo con sTNF-R1, en nuestro grupo de pacientes 
con hipertensión esencial; estableciéndose una relación entre ambos 
sistemas neurohormonal e inmunológico. 

10. Hay un incremento en los niveles circulantes de propéptidos 
aminoterminales de procolágeno tipo I y tipo III (PINP y PIIINP) y 
marcadores de apoptosis (sFas y sTNF-R1) en nuestro grupo de 
pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda. Además, 
estas moléculas están significativamente relacionadas entre ellas. Los 
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parámetros de función diastólica mostraron una correlación 
significativa con estos marcadores. De esta manera, un incremento en 
la cantidad de sFas y sTNF-R1 sugiere que existe activación de 
apoptosis y este proceso puede estar asociado con un incremento de 
tejido fibrótico y con disfunción diastólica.  

11. Los niveles urinarios de 8-hidroxi-2´-desoxiguanosina están 
incrementados en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular 
izquierda. Sin embargo, la presencia de factores de riesgo 
cardiovascular, como la obesidad, diabetes e hipercolesterolemia, no 
alteran las concentraciones de este marcador de estrés oxidativo, 
aunque el tabaquismo incrementa de manera significativa sus niveles. 
Además, encontramos una correlación positiva entre los niveles de esta 
molécula con diferentes mediadores inflamatorios, especialmente con el 
factor de necrosis tumoral alfa.  
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