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RESUMEN

ANTECEDENTES: Estudio analitico comparativo entre la viscosidad sanguinea (VS)
y Su variacion con todas las caracteristicas clinicas y demogréficas recogidas, asi
como también con las patologias: Hipertension arterial (HTA) y Diabetes Mellitus
(DM).

OBJETIVOS Determinar la relacién entre la VS y los factores de riesgo cardiovascular

en pacientes hipertensos.

METODOS: En 132 pacientes con HTA se analizaron 15 factores de riesgo
cardiovascular, se segmento la muestra entre pacientes con la viscosidad sanguinea
normal y aumentada. A través del chi? y t de student se asociaron las variables
tomando como significativo una p <0.05. Se realiz6 un analisis pos hoc con 80
pacientes diabéticos y a través de Kruskal Wallis se buscé las variaciones de las
poblaciones con HTA, DM y DM+HTA.

RESULTADOS: De la cohorte 14% tienen la VS aumentada. E5% present6 1 factor
de riesgo (FR); 22% 2 FR; 35% 3 FR; 25% 4 FR; 13% 5 FR y solo 1% tiene 6 FR
sobre 6 FR. A mayor numero de N° de FR mayor es la VS. Al individualizar cada FR
se concluy6 que la creatinina, acido urico, CT y C-LDL es mayor en pacientes con la
viscosidad aumentada. Y que el CI Cr es mayor en pacientes con viscosidad normal
(p<0.05). En el andlisis post hoc, se encontré 8% con VS alterada. La VS es distinta
entre hipertensos (18.09), diabéticos (17.38) y diabéticos hipertensos (16.96). p<0.05

CONCLUSIONES: Los resultados son compatibles con la hipétesis que a mayor VS,
mayor es el numero de factores de riesgo. La VS elevada tiene mayor efecto nocivo

renal. Se ultimé que los pacientes dislipidémicos tienen mayor VS.

Estos resultados proponen que el tratamiento de la HTA debe apuntar a mantener

un hematocrito 6ptimo a fin de reducir el riesgo cardiovascular.

Palabras clave:

viscosidad — sangre — factores de riesgo cardiovascular — estudio comparativo



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the relationship between whole blood viscosity (WBV)

and cardiovascular risk factors in hypertensive patients.

METHODS: In 132 patients with hypertension, 15 cardiovascular risk factors were
analyzed, the sample was segmented between patients with normal and increased
blood viscosity. Through chi2 and t student variables were compared, taking P
<0.05 as significant. A post hoc analysis was performed with 80 diabetic patients

and Kruskal Wallis test sought equality.

RESULTS: From the cohort 14% had increased WBYV. 5% had one risk factor (RF);
22%, 2 RF; 35%, 3 RF; 25%, 4 RF; 13%, 5 RF and only 1% has 6 RF over 6 RF. A
greater number of risk factors, grater is the WBYV (p=<0.05). When individualize
each RF we conclude that creatinine, uric acid, TC and LDL-C is greater in patients
with increased viscosity. And the CI Cr is higher in patients with normal viscosity (p
<0.05). In the post hoc analysis, 8% VS was found altered. The WBYV is different
between hypertensive (18.09), diabetics (17.38) and hypertensive diabetics (16.96).

p <0.05

CONCLUSIONS: The results support the hypothesis that higher WBV, the greater
number of risk factors. The WBYV produce more injurious renal effects. Dyslipidemic

patients have higher WBV.

These results suggest that treatment of hypertension should aim to maintain optimal

hematocrit to reduce cardiovascular risk enhancement.

Keywords:

Viscosity - Blood - cardiovascular risk factors - comparative study



CAPITULO I.

INTRODUCCION

El hematocrito refleja el porcentaje de sangre que ocupan los eritrocitos. En las guias
de hipertension arterial (HTA) Seventh Joint National Comission (JNC7) se
recomienda tener un hematocrito de base como rutina para un hipertenso. [1]. La

elevacién del hematocrito aumenta la viscosidad sanguinea (VS).

De acuerdo con la ley de Hagen-Poiseuille, un aumento de la VS reduce el flujo
sanguineo y eleva la resistencia vascular en el sistema cardiovascular. Esta hipétesis
es compatible con patologias donde existe aumento de la VS, por ejemplo, sindrome
de hiperviscosidad, a menudo exhiben la resistencia vascular y la disminucién del
flujo sanguineo intravascular, lo que lleva a hipertension sistémica y el dafio de

organos [2].

La presién arterial se determina por, entre otros factores, el gasto cardiaco y vascular
sistémica resistencia. La resistencia vascular sistémica se determina por el tono
vascular y la VS. Estas relaciones sugieren un papel para la viscosidad de la sangre
en la hipertension, en el que la VS esta directamente relacionada con la presién
arterial. En un modelo de rata de hipertensién espontanea, el aumento de la
agregacion de globulos rojos y la viscosidad del plasma estaban presentes no solo
durante la fase establecida de hipertension, sino también antes de la presion arterial
elevada. [3]. La VS, que se define como la resistencia al flujo, es un factor en la
hipertension y la aterosclerosis que contribuye a la morbilidad y la mortalidad

asociadas con la isquemia tisular. [4]



La HTA asociada a la VS aumentada es un factor de mal pronéstico, porque la
viscosidad elevada suele ir acompafada de hipertension grave y complicaciones
cardiovasculares incluyendo la hipertrofia ventricular izquierda. [2]. La VS esta
relacionada con la presion diastdlica y la presion media de la sangre, los triglicéridos
y las concentraciones de colesterol [5]. Asimismo a la funcién renal disminuida y
aumento de la excrecion urinaria de albumina en pacientes hipertensos sin
enfermedad renal. [2]. Comparaciones posibles de extrapolar en pacientes

hipertensos.

Desde los grandes estudios epidemiolégicos de la segunda mitad del siglo en
adelante, la HTA es reconocida como uno de los principales factores de riesgo (FR)
de enfermedad cardiovascular ateromatorsa [6]. En los EEUU se calcula que uno de
cada cuatro individuos la padece, siendo mayor la prevalencia y la severidad de las
secuelas en los sujetos de raza negra y de descendencia hispana. En el Ecuador las
tasas de morbilidad de las enfermedades hipertensivas del 2007 y 2011 son de 6,20

y 6,83. [7] [8]

La HTA evaluada como factor de riesgo cardiovascular aterosclerético, por si sola
incrementa el riesgo de dos a tres veces. Debido a su alta prevalencia y a la
posibilidad de medir sus efectos, puede considerarse que el 35% del riesgo
cardiovascular y aterosclerosis es atribuible a la HTA. Predispone a la cardiopatia
isquémica (CI), al accidente cerebrovascular (ACV), la insuficiencia cardiaca (IC) y la
arteriopatia periférica (AP). Ulteriores investigaciones mostraron la interrelacion de
HTA con hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, HDL bajo, obesidad, diabetes, lo
que hizo que a estos factores estrechamente vinculados se los considerara como

metabdlicos. [6] [10]
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Por otro lado varias lineas de evidencia apoyan que la VS elevada puede predisponer
a la resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. Para probar esta hipétesis,
analizaron datos longitudinales de 12.881 adultos inicialmente no diabéticos, con
edades entre 45-64 afios, participantes del Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) (1987-1998). Se estim6 la VS mediante la férmula basada en el hematocrito
y las proteinas totales del plasma. Al inicio del estudio, la viscosidad sanguinea
estimada se asocié de forma independiente con varias caracteristicas del sindrome
metabdlico. La VS y el hematocrito predijeron diabetes mellitus tipo 2 en una forma
gradual (Ptrend (lineal) < 0,001): En comparacion con los cuartiles mas bajos, los
adultos en el cuartil mas alto de la VS (cociente de riesgo = 1,68) y el hematocrito
(cociente de riesgo = 1,63) con mas del 60%, tuvieron mas probabilidad de desarrollar
diabetes. Por lo tanto, la VS elevada y hematocrito merecen atencién como factores

de riesgo emergentes para la resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. [11]

Examinaron la relacion de la VS y los principales determinantes de eventos
cardiovasculares incidentales (enfermedad isquémica del corazén y accidente
cerebrovascular) en un estudio prospectivo de una muestra aleatoria de poblacién de
1592 hombres y mujeres de 55 a 74 afos (Estudio Arteria Edimburgo). 272 eventos
cardiovasculares fatales y no fatales ocurrieron durante los 5 afios de seguimiento
(incidencia acumulada del 17,1%). La edad y el sexo ajustados los niveles medios de
la viscosidad sanguinea (3,70 v 3,55 mPa.s), hematocrito (46.2 v 45.7%), hematocrito
corregido sangre viscosidad (3,57 v 3,48 mPa.s), la viscosidad del plasma (1,35 v
1,33 mPa.s) y fibrindgeno (2,88 v 2,67 g / I) fueron significativamente mayores en los
sujetos que experimentaron acontecimientos que en los sujetos que no lo hicieron.
Las relaciones de estas variables reolégicas a eventos cardiovasculares fueron al
menos tan fuertes como los de los factores de riesgo convencionales (habito de
fumar, la presion arterial diastélica, y de colesterol de lipoproteinas de baja densidad).
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Después del ajuste de estos factores de riesgo convencionales, las asociaciones de
viscosidad de la sangre y el hematocrito permanecieron significativas para el
accidente cerebrovascular, pero no para eventos totales. Estos hallazgos sugieren
gue el aumento de viscosidad de la sangre puede ser un mecanismo bioldgico
plausible, a través del cual aumenta en el hematocrito y fibrinGgeno puede promover

la enfermedad isquémica del coraz6n y accidente cerebrovascular [12].

En Ecuador el 27.8% mayores de 18 afios son hipertensos y 20% de las causas de
muerte son las enfermedades hipertensivas, diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares, [13] todos estos padecimientos son tratables y sus complicaciones
son completamente prevenibles. La VS esta asociada al porcentaje de hematocrito,
cuya cifra es modificable. Varias lineas de evidencia apoyan la nociéon que la
viscosidad de la sangre elevada puede predisponer a la resistencia a la insulina y
diabetes mellitus tipo 2 mediante la limitacion de la entrega de la glucosa, la insulina,
y el oxigeno a los tejidos metabdlicamente activos [14] y por otro lado se asocian a
dislipidemias [15] porque los eritrocitos se unen entre si por las lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) y hacen mas viscosa la sangre, de igual manera con la funcion
renal reducida y/o albuminuria elevada que reflejan como la VS puede causar un
efecto nocivo renal directo, asi como el deterioro del filtrado glomerular, indica un
mayor riesgo cardiovascular futuro. [2] Por tanto el control del hematocrito y uso de
las proteinas totales para el calculo de la VS en la atencion primaria, se podria tomar

en cuenta para decisiones diagnoésticas como terapéuticas.

En 132 pacientes hipertensos se calculd la viscosidad sanguinea a través de la
férmula, validada previamente en adultos, [14] [16] que estima la VS a un nivel de
fuerza de cizallamiento de corte (208 segundos-1). [17] Se tomé los valores de

referencia del estudio de Ezekiel, [18] con el fin de segmentar la muestra en pacientes
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con VS aumentada y normal, y se relacioné con 15 factores de riesgo cardiovascular
através de la t de student y chi2. Con el objetivo de conocer la prevalencia de la VS
en nuestros pacientes y su variacion con los factores de riesgo cardiovascular. Se
realizd un analisis pos hoc con 80 pacientes diabéticos y se segmento la muestra en
tres grupos: hipertensos, diabéticos e hipertensos diabéticos. Con el fin de comparar

los resultados obtenidos en hipertensos.

En el siguiente trabajo podemos encontrar como la HTA y VS pueden afectar a

nuestro sistema cardiovascular y los resultados de la investigacion planteada.
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CAPITULO Il

HIPERTENSION ARTERIAL

Definicion:

La presion arterial normal u 6ptima (PA) se define como el nivel por encima del cual
se produce el dafio vascular minimo. EI JINC 7 define PA normal como una presion

arterial sistolica <120 mmHg y diastdlica <80 mmHg. [10]

La hipertension se define como la presion arterial verificada en el consultorio médico:
con PA sistélica 2140mmHg y PA diastélica de 290mmHg tomada en 2 ocasiones en
diferentes dias [10]. La zona gris entre la PA sistélica de 120-139 mmHg y diastélica

de 80-89 mmHg se define como "prehipertension. [10]

Clasificacion de la presion arterial (PA) en adultos

Tabla 1 Clasificacion de la presion arterial

Clasificacién PA PAS* (mmHQ) PAD* (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 6 80-89
Estadio 1 140-159 6 90-99
Estadio 2 >160 6>100
HTA sistélica aislada >140 <90

Abreviaturas*: PAS (Presion arterial sistélica), PAD (presién arterial diastélica). Tomado de la INC7.

Determinaciones similares pero no idénticas se indicaron en las Sociedades
Europeas de Hipertension y Cardiologia (ESH/ESC) 2013, para el manejo de la

hipertension arterial (HTA). La principal diferencia es que las directrices europeas

14



dividen presién arterial por debajo de 140/90 mmHg en tres categorias ("6ptimo",
"normal"y "alta normal”) en lugar de las dos categorias ("normal" y "pre-hipertension™)

definido por JNC 7. [19]

Definiciones basadas en lecturas ambulatoria y domiciliaria: Cada vez mas, el
diagnéstico de HTA se realiza mediante la monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial (MAPA) o control de la presion arterial en el hogar. Si bien existe cierto debate
acerca de la definicion, los siguientes criterios de diagndstico fueron sugeridos por la

ESH/ESC 2013:

e Un promedio de 24 horas de 130/80 mmHg o superior

e Durante el dia (despierto) promedio de 135/85 mmHg o superior

e Nocturna (dormido) promedio de 120/70 mmHg o superior

Las lecturas se correlacionan mas estrechamente con los resultados de las
mediciones ambulatorias durante el dia que con la PA tomada en el consultorio del
médico. Aunque sigue siendo controversial, la HTA puede estar definida por las
lecturas de presién arterial en el hogar repetidas que promedian 2135 / 85 mmHg.

[19]

Epidemiologia

La importancia de la HTA como problema de salud publica radica en su rol causal de
morbimortalidad cardiovascular. La prevalencia mundial en el afio 2000 se estim6 en
26,4%. Para el afio 2001 se le atribuyen 7,6 millones de muertes prematura (13,5%

del total) y 92 millones (6% del total) de afios de vida saludables perdidos. [20]

Se ha estimado que la HTA es responsable del 51% de los accidentes

cerebrovasculares mortales y del 45% de las muertes por coronariopatias. La PA
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media ha descendido espectacularmente en casi todos los paises de ingresos altos.
Por ejemplo, en los Estados Unidos (EEUU), la PA sist6lica media normalizada segun
la edad descendi6 de 131 mm Hg en 1980 a 123 mm Hg en 2008 en la poblacién

masculina, y de 125 mm Hg a 118 mm Hg en la femenina. [21] [20]

Hay una relacién continua, consistente e independiente entre PA elevada y el riesgo
de eventos cardiovasculares. Esto qued6 claramente demostrado en un meta-
andlisis de 61 estudios prospectivos que incluyd aproximadamente 1.000.000 de
personas sin antecedentes de enfermedad vascular y 12 millones de personas con
riesgo entre 40 y 89 afios, ocurrieron 56.000 muertes clasificadas como de origen
vascular (derrame cerebral 12000, 34000 cardiopatia isquémica y 10.000 "otro

vascular") y otras 66.000 muertes. [22]

En Ecuador

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), las tasas de
morbilidad de las enfermedades hipertensivas entre el 2007 y 2011 en la poblaciéon
del Ecuador, son de 6,20y 6,83. En el afio 2011 a nivel nacional se presentan 10.429
casos con enfermedades hipertensivas, siendo la HTA primaria la que muestra el

mayor nimero de casos, con 8.653. Del total de registros, son hombres el 58,14%.

Al analizar por grupos de edad, los més propensos a sufrir HTA son los adultos
mayores, que representan el 52,39%. Sin embargo, el grupo de 36 a 64 afilos muestra

una proporcién considerable con el 40,63% de los casos registrados. [23]

La prevalencia de HTA en las edades entre 18 a 59 afios es de 9.3% siendo 7.5% en

mujeres 'y 11.2% en hombres. [7]
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Patogenia

La HTA esencial o hipertension de causa desconocida, representa mas del 90% de

los casos de hipertension. [24]

El control basico de PA se realiza en base a la interaccion del flujo sanguineo y gasto
cardiaco, del volumen de sangre circulante controlado por la funcion renal, y las
resistencias vasculares periféricas, en condiciones normales estas variables son
autorreguladas para mantener una presion arterial normal necesaria para la perfusion

sanguinea de acuerdo a las necesidades organicas. [24]

La HTA es una manifestacion de la pérdida de la autorregulacién en la interaccién de
estas variables, determinando un desequilibrio entre el flujo sanguineo y las

resistencias periféricas. [24]

Representa una coleccion de enfermedades de base genética o sindromes con
anomalias bioquimicas hereditarias. Los fenotipos resultantes pueden ser modulados
por diversos factores ambientales, alterando asi la severidad de la elevacion de la
presion de la sangre y aparicion de la HTA. Muchos factores fisiopatoldgicos han sido
implicados en la génesis de la hipertension esencial: aumento la actividad del sistema
nervioso simpatico, tal vez relacionada con la exposicion aumentada o la respuesta
al estrés psicosocial; sobreproduccion de sodio, la retencibn de hormonas y
vasoconstrictores; a largo plazo: la ingesta elevada de sodio; ingesta inadecuada de
potasio y calcio; o aumento de la secrecion inapropiada de renina con el consiguiente
aumento de la produccion de angiotensina Il y aldosterona; deficiencias de
vasodilatadores, como la prostaciclina, 6xido nitrico (NO), y los péptidos natriuréticos;
alteraciéon de la expresion del sistema de calicreina-quinina que afectan el tono

vascular y el manejo renal de sal; anomalias de la resistencia vascular, incluyendo
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lesiones selectivas en la microvasculatura renal; diabetes mellitus; resistencia a la
insulina; obesidad; aumento de la actividad de factores de crecimiento vasculares;
alteraciones en los receptores adrenérgicos que influyen en la frecuencia cardiaca,
propiedades inotrépicas del corazoén, y el tono vascular; y alteracién de transporte de
iones celulares. Por otra parte existen anormalidades estructurales y funcionales de
la vasculatura, incluyendo la disfuncién endotelial, el aumento estrés oxidativo, la
remodelacién vascular, y disminucién de la distensibilidad, que puede anteceder a la

hipertensién y contribuir a su patogénesis. [25]

La hipertensién arterial es mas que dos nameros, es un sindrome cardiovascular
progresivo que se presenta a partir de etiologias complejas y correlacionadas. Los
marcadores tempranos del sindrome estan a menudo presentes antes que la
elevacion de la presién arterial se haga sostenida; por lo tanto, la hipertensién no se
debe clasificar solamente por discretos umbrales de presién arterial. La progresion
del sindrome se asocia fuertemente a anormalidades en la funcién y estructuras
cardiacas y vasculares, dafiando el corazén, los rifiones, el cerebro, la vasculatura

en general, y otros 6rganos. [25]

Dafio a 6rganos blanco

RiA6N:

La hipertensién es un factor de riesgo para la enfermedad crénica y en etapa terminal.
Puede causar directamente una enfermedad renal, que se llama nefroesclerosis
hipertensiva, y acelerar la progresion de una variedad de otras enfermedades

renales. [19]

La HTA es la segunda causa principal de insuficiencia renal terminal (IRC). [26] Se

han propuesto dos mecanismos patogénicos. Uno comienza con los cambios en la

18



macro y microvasculatura renal conduciendo a la pérdida de la autorregulacion renal
con elevacion de presion capilar intraglomerular y por consiguiente hiperfiltracion,
gue conduce a la pérdida de proteinas transglomerular y promueve la liberacion de
citoquinas y factores de crecimiento de células mesangiales y las células tubulares

epiteliales.

El segundo mecanismo propone la disfuncién endotelial y la pérdida de endégena de
vasodilatadores precipitando factores de dafio hipoxico-isquémico. La consiguiente
activacion del Sistema renina angiotensina (SRA) intrarrenal y el aumento de la
liberacion de citoquinas y factores de crecimiento, con el reclutamiento de células
inflamatorias que estimulan la apoptosis, causando pérdida de células renales
normales y el aumento de la produccién de la matriz, finalmente conducen a la

progresiva fibrosis y cicatrizacion glomerular e intersticial. [27]

Corazon:

La circulacion arterial coronaria, estad compuesta de vasos que desempefan un papel
clave en el suministro de sangre al miocardio. El endotelio ayuda a mantener el tono
del vaso, regula la hemostasia, actlla como barrera para materiales potencialmente
téxicos, y regula la inflamacién. La disfuncién endotelial, en que las arteriolas
pequefias no pueden vasodilatarse cuando es necesario, juega un papel clave en la
determinacion de la isquemia miocérdica y todas las manifestaciones clinicas de la

enfermedad isquémica del corazén. [28]

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un hallazgo frecuente y precoz en
pacientes con hipertension. HVI se asocia con una mayor incidencia de insuficiencia

cardiaca, infarto de miocardio, muerte subita, y accidentes cerebrovasculares. [19]
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Cerebro

La HTA es el factor de riesgo mas comin y mas importante para el accidente
cerebrovascular isquémico, cuya incidencia puede ser notablemente reducido por el

tratamiento antihipertensivo eficaz. [19]

La hipertension es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la

hemorragia intracerebral. [19]

Tratamiento:

Meta de Presion Arterial:

El tratamiento antihipertensivo, debe ser reevaluado y la terapia debe aumentar cada
dos a cuatro semanas hasta que se logra el control de la presion arterial adecuada.
Una vez que se logra el control de la presion arterial, los pacientes deben ser

revalorados cada tres a seis meses para asegurar el mantenimiento del control. [29]

Segun la JNC8 la meta de la PA es <140/90 mmHg para la poblacion hipertensa
general bajo la edad de 60 afios, y también para los pacientes de todas las edades
con diabetes o enfermedad renal cronica que no tienen severamente aumentado

albuminuria. [30]

La meta de la PA <150/90 mmHg para la poblacion general hipertensa mayores de

80 afios. [30]

La meta de la PA es <150/90 mmHg para la mayoria de la poblacién hipertensa
general comprendida entre los 60 y 79 afios, pero un objetivo <140/90 mmHg puede

ser apropiada para algunos pacientes. [31]
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Primera etapa de tratamiento

Se ofrece tratamiento farmacolégico antihipertensivo a las personas menores de 80

afios con hipertensién en estadio 1 que tienen uno o mas de los siguientes criterios:

o Dafo a 6rganos diana

o Enfermedad cardiovascular establecida

o Enfermedad renal

o Diabetes

o Unriesgo cardiovascular de 10 afios equivalente a 20% o mayor.

o Ofrecer tratamiento antihipertensivo a personas de cualquier edad con HTA

en estadio 2.

Para las personas menores de 40 afios con hipertension en estadio 1 y sin evidencia
de dafio a érganos diana, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal o diabetes,
existe la posibilidad de solicitar la evaluacion especializada de causas secundarias
de hipertension y una evaluacion mas detallada de los posibles dafios a 6rganos

diana. [29]

Ofrecer a las personas menores de 55 afios tratamiento antihipertensivo con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un bloqueador del

receptor de la angiotensina-Il (ARA), pero no los dos. [29]

Para las personas mayores de 55 afos, y negros de origen africano sin importar la
edad, se entrega tratamiento antihipertensivo con un bloqueador de los canales de
calcio (BCC). Si un BCC no es adecuado, a causa de edema o intolerancia, o si hay
evidencia de insuficiencia cardiaca o un alto riesgo de insuficiencia cardiaca, ofrecer

un diurético tiazida. [29]
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Los betabloqueantes no son un tratamiento inicial preferido para la hipertension. Sin
embargo, pueden considerarse en personas jovenes, en particular: aquellos con
intolerancia o contraindicaciéon a IECA o ARA Il, mujeres en edad fértil o personas

con evidencia de mayor impulso simpatico. [29]

Si se inicia el tratamiento con un beta-bloqueante y se requiere un segundo farmaco,
agregar un bloqueador del canal del calcio en lugar de un diurético para reducir el

riesgo de desarrollar diabetes de la persona. [29]

Segunda etapa de tratamiento

Si la presion arterial no esté controlada por el paso 1 del tratamiento, ofrecen etapa
de tratamiento 2 con un BCC en combinacion con un inhibidor de la ECA o un ARA
Il. Para negros de origen africano o familia del Caribe, considere un ARA I, en lugar

de un IECA, en combinaciéon con un BCC. [29]

Tercera etapa de tratamiento

Si es necesario un tratamiento con tres farmacos, la combinacion de un IECA o ARA

II, bloqueadores del canal del calcio y diuréticos tiazidico. [29]

VISCOSIDAD SANGUINEA

Definicién

La viscosidad sanguinea es una medida de la resistencia de la sangre a fluir, que es

alterada por cualquiera de la tensién de cizallamiento. [16]

La viscosidad es una propiedad intrinseca de un fluido, relacionada con la friccién
interna de las capas de fluido adyacentes que se deslizan una sobre otra. Esta

friccion interna contribuye a la resistencia al flujo. Las interacciones entre capas de
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fluido dependen de la naturaleza quimica del fluido, y si su composicion es
homogénea o heterogénea. El agua se comporta como un fluido newtoniano, que en
condiciones no turbulentas, por ser homogénea, su viscosidad es independiente de
la velocidad de flujo (es decir, no cambia con los cambios en la velocidad). Aunque
plasma esta compuesto principalmente de agua, también contiene otras moléculas
tales como electrolitos, proteinas (especialmente albimina), y otras macromoléculas,
debido a diversas interacciones moleculares, el plasma tiene una viscosidad mayor

que el agua.

La viscosidad sanguinea afiade ademas, elementos formados como glébulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas. De estos elementos formados, los glébulos rojos tienen

el mayor efecto sobre la viscosidad en condiciones normales.

Otro factor importante que influye en la VS es la temperatura. Cuando la sangre se
enfria, se hace "mas espesa" y fluye mas lentamente. Por lo tanto, hay una relacion

inversa entre la temperatura y la viscosidad. [3]

La viscosidad de la sangre normal (VS) es de aproximadamente 3,5 x 10-2 P o de
3,5 x 10-3 Pa-s (Pascal/seq) [1poise (P) = 1dina/s/cm2 equivale a 10 pascales-seg

(Pa-s)]; esto esta directamente relacionado con el hematocrito.

Cuanto mayor la viscosidad de un fluido, mas se suaviza el movimiento del mismo. A
bajas velocidades éste fluye a lo largo de lineas regulares; este patron de flujo se

llama laminar. [32]

Viscosidad de la sangre se determina por la viscosidad del plasma, hematocrito,
deformabilidad de los eritrocitos y agregacion eritrocitaria. La viscosidad del plasma
y el hematocrito juegan los papeles mas importantes y son regulados directamente

por el cuerpo. [33]
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La viscosidad del plasma

Se refiere a la viscosidad de la matriz celular de la sangre. La viscosidad del plasma
es casi dos veces mayor que la del agua, lo cual es debido a macromoléculas

disueltas.

Su tamafo, estructura, concentracion, e interacciéon con el solvente, determinan su
rol relativo. Un determinante importante de la viscosidad del plasma es el estado de
hidratacién, y hay muchos otros. Macromoléculas alargadas, asimétricas e
hidratadas tales como el fibrinbgeno y las inmunoglobulinas tienen la mayor
capacidad para aumentar la viscosidad del plasma. Albumina con su geometria
esférica mas pequefa, tiene menos efecto sobre la viscosidad del plasma, sin
embargo, debido a su gran concentracion en plasma, es relevante para la viscosidad
plasmética también. Lipoproteinas, es decir, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), y lipoproteinas de alta densidad (HDL)
afectan a la viscosidad del plasma. Las LDL son positivamente, las HDL son
negativamente asociadas con la viscosidad del plasma. Las lipoproteinas estan
compuestas de colesterol, triglicéridos, fosfolipidos y apolipoproteinas (APO). Las
APO permiten la solubilidad de los lipidos y son moduladas principalmente por la

transcripcién genética hepatica. [33]

Hematocrito

El hematocrito es regulado por la eritropoyetina (EPO). Los principales centros de
produccién son los rifiones y, en menor grado, en el higado. La baja tension de
oxigeno intracelular, que parece ser detectada por una proteina flavoheme, es el

estimulo principal para la EPO. [33]
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Deformabilidad de los eritrocitos

Se refiere a la capacidad de los globulos rojos para doblarse sobre si mismos, con el
fin de atravesar los capilares. A mayor deformabilidad menor viscosidad sanguinea.
Los glébulos rojos jévenes se deforman mas que los glébulos rojos més viejos.
Deformabilidad eritrocitaria es, después del hematocrito, el segundo factor

determinante mas importante de la viscosidad de la sangre. [33]
Agregacion eritrocitaria

Es latendencia de los globulos rojos para atraerse y pegarse entre si. Hay numerosos
factores que pueden aumentar la agregacion. La VS se correlaciona directamente

tanto con la agregacién como con la viscosidad del plasma. [33]

Férmula de la VS

La VS a 208 segundos-1 de tension de corte, se calcula mediante una férmula
previamente validada que tiene en cuenta las proteinas plasméaticas (TP) y

hematocrito (HCT):
Viscosidad sanguinea (208 segundos™1)
= [0,12xhct] + [0.17x(tp — 2.07)]

Donde hct es el hematocrito (%) y tp es la concentracién de proteinas en el plasma
(g/dl). La unidad de viscosidad es la centipoises (cP) correspondiente a la relacién
de la velocidad de cizallamiento de sangre a la velocidad de cizallamiento de agua.
La férmula ha sido validada en adultos sanos a través de un rango de hct (32% -53%)
ylas TP (5.4 a 9.5 g/ dL) y permite la estimacién de la viscosidad de la sangre a un
nivel de esfuerzo de corte (208 segundos-1) por 2 razones: En primer lugar, la

correlaciéon entre la viscosidad estimada y la real es mas fuerte en los niveles altos,
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y en segundo lugar, los altos niveles de estrés de cizallamiento corresponden a la
hemodinamica en arteriolas y vasos precapilares donde es mas probable que influya

la viscosidad [11]

Para calcular el valor una manera sencilla es midiendo el tiempo que demora una
cantidad determinada de sangre en recorrer un segmento de tubo, a temperatura y
presion constante. En un estudio analizan 100 muestras de sujetos normales, de
acuerdo a parametros determinados al inicio del estudio. Concluyen que los valores
expresados en viscosidad relativa similares a los encontrados en viscosimetros otros

estudios. El promedio 4,5 u de viscosidad sanguinea para hombres y mujeres. [17]

Valores de referencia

En Australia hicieron un estudio donde en primer lugar, se determin6 la VS a alta
tension de cizallamiento, a partir deL HCT y TP, segun la férmula previamente

validada.
Cuando HCT = hematocrito (%) y TP = proteinas totales en suero (g/L)

Con el fin de ser capaz de obtener niveles anormalmente bajos hasta niveles
anormalmente altos, se determiné la VS con niveles de hematocrito desde 15% hasta

66% y los niveles de proteina de 40 g/L hasta 90 g/L.

Una segunda fase de analisis para determinar las desviaciones estandar con el fin
de definir y recomendar los rangos de referencia. Se utilizaron los datos identificados
(n=76.912) de Patologia del Suroeste en el periodo de enero 2006 a diciembre 2008.
Todos los datos tenian registros disponibles de HCT y PT concomitantemente

obtenidos a partir de una flebotomia.
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Presuncion de valores normales de la VS: Se racionalizé de que la VS se deriva de

HCT y TP, la normalidad de estos dos pardmetros pueden encontrar la VS normal.

Los pares de hematocrito nivel mas bajo aceptable de 37% y la proteina total de 60
g/L correspondiente al valor de VS 14,29 Sec-1y el hematocrito mas alto aceptable
nivel de 54% y la proteina total de 78 g/L correspondiente a VS valor de 19.39 Sec-1
fueron respectivamente tomados como limites presuntivos inferior y superior para la
VS. Con la determinacién de las dos desviaciones estandar de la media y la
distribuciébn normal basada en la curtosis, se definieron los rangos normales y

subnormales. [18]

Rango de referencia normal = media £ 2DE = 17,01 + (2 x 1,00) = 15,01 a 19,01

Teniendo en cuenta los limites inferior y superior presuntivos de 14,29 a 19,3, y
conseguido el rango normal recomendable, se obtienen los siguientes valores de

referencia:

Nivel criticamente bajo: <14.28 (208 Sec-1)

Bajo nivel subnormal: 14,29 a 15,00 (208 Sec-1)

De alto nivel subnormal: 19,02 a 19,39 (208 Sec-1)

Nivel critico alto: 219.40 (208 Sec-1) [18]

La VS como factor de riesgo cardiovascular

La PA se relaciona con la tensién de la pared vascular como se representa por la
ecuacion de Young-Laplace: tension = presion arterial x radio del vaso / espesor de
pared. Férmula que demuestra la relacién directa de la VS y la hipertension

comprobado por Letchery sus colegas. La hiperviscosidad cronica aumenta la carga
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mecanica sobre los elementos elasticos de la vasculatura, dando lugar a aceleracion
de la fatiga mecanica, reduccion del desempefio vascular, y en ultima instancia
fracaso de los elementos vasculares. Otro ejemplo de incesante retroalimentacion
positiva es: la disminucion de la distensibilidad arterial da como resultado una presion
de pulso ampliada, aumento de la tensién de la pared, la rigidez arterial activada,
aumentando aun mas la presion del pulso, etc. El aumento de la rigidez adrtica
aumenta la velocidad de la sangre a través de la aorta, lo que aumenta el nimero de
Reynolds; el parametro que describe la probabilidad de desarrollar corrientes
turbulentas en las zonas de cizallamiento del arbol vascular. El aumento de velocidad
de la sangre arterial y el desarrollo de las zonas de separacion del flujo y corrientes
turbulentas en las arterias, es la segunda via por la que los factores de riesgo
aceleran la aterosclerosis. La viscosidad es inversamente proporcional a Reynolds
namero (Re = velocidad de la sangre x diametro del vaso x densidad del fluido /
viscosidad dinamica) y si disminuye atribuye el desarrollo de las areas de corrientes
turbulentas y de bajo cizallamiento en el arbol vascular por ende aumentar la VS. Sin
embargo, el aumento de velocidad de la sangre disminuird la VS debido al menor
cizallamiento, asi como un aumento en el nimero de Reynolds (un aumento del

numerador con un denominador decreciente). [3]

La patogénesis de varias enfermedades cardiovasculares importantes, incluyendo la
aterosclerosis, la hipertension y el sindrome metabdlico, no se entiende ampliamente
debido a que el papel de la viscosidad de la sangre se pasa por alto. Lipoproteinas
de baja densidad aceleran la aterosclerosis mediante el aumento de la viscosidad
sanguinea en las zonas de bajo flujo o de cizallamiento, lo que predispone a la
trombosis. Las placas ateroscleréticas se organizan en trombos murales, segun lo
propuesto por Duguid en la mitad del siglo XX. La lipoproteina de alta densidad
protege contra la aterosclerosis mediante la disminucion de la viscosidad sanguinea
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en esas areas. La VS, por lo menos, contribuye a la hipertensiéon por aumento de la
resistencia vascular sistémica. Debido a que el flujo es inversamente proporcional a
la viscosidad, hiperviscosidad disminuye la perfusion y la utilizacién de glucosa por
el musculo esquelético, lo que contribuye a la hiperglucemia en el sindrome
metabdlico. La flebotomia terapéutica reduce la presion arterial y los niveles de
glucosa en suero en el sindrome metabdlico mediante la mejora de la viscosidad

sanguinea. [16]

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Ateroesclerosis:

Las placas aterosclerdticas organizan trombos murales. El desarrollo de placas
aterosclerdticas parece tener su origen en la infancia. Con el tiempo, se produce en
el endotelio acumulacién de lipidos, células de musculo liso, macréfagos espumosos,
y finalmente, cristales de colesterol con o sin de calcio. ContinGa la progresion, se
forma una placa, que sobresale dentro del lumen del vaso. Desafortunadamente, si
una placa se rompe, se forma un trombo. Cada vez es mas evidente que las placas
ateroscleroticas se desarrollan preferentemente en areas de bajo cizallamiento. Se
forma un trombo espontdneamente en este entorno de bajo cizallamiento porque
disminuye la expresion de moléculas dependientes del cizallamiento endotelial
antiplaguetarios tales como 0Oxido nitrico y prostaciclina (prostaglandina 12). En las
arterias, por lo general los trombos se localizan en una parte de la pared del vaso, en
lugar de ser oclusivos debido a la velocidad mas alta del flujo sanguineo contra la
pared opuesta, protegiendo de una condicion trombdética. Asi, estos trombos se
llaman mural o "parietal". A raiz de la organizacién en una placa aterosclerética, esta
obstruccién parcial provoca un aumento de velocidad en post obstrucciéon de la

sangre, creando un espacio de separacion de flujo y de bajo cizallamiento distal a la
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obstruccién. Esta zona de relativa estasis limitara la oxigenacién del endotelio
subyacente, que conduce a la ulceracién o potencial erosion y posterior trombosis

oclusiva.

El reconocimiento de las placas ateroscleréticas como trombos murales organizados
es crucial, ya que elimina la necesidad de forzar una relacion de causa y efecto con
estrias grasas. La relacion que existe entre las estrias grasas y las placas
aterosclerdticas es problematica: estrias grasas estan universalmente presentes en
la infancia, independientemente de la prevalencia de las placas ateroscleréticas en
la poblacién adulta, y se resuelven de manera rutinaria sin secuelas. En los
determinantes patobioldgicos de aterosclerosis en el Estudio de la Juventud en
sujetos de 30-34 afios de edad, el porcentaje de la superficie de la intima que
contiene estrias grasas en la aorta abdominal (27,8%) es mucho mayor que en la
coronaria derecha (6,9%), y sin embargo la superficie ocupada por las placas
aterosclerdticas es casi iguales en los dos (8,3% en comparacion con 5,7%). En la
aorta toracica, 20,1% de la intima contiene estrias grasas, y s6lo el 0,8% contenia
placas ateroscleréticas. Estos datos deberian aumentar duda acerca de una simple

relacion de causa y efecto de colesterol y la aterosclerosis. [3]

La idea de que una placa aterosclerética es un trombo mural organizado fue
ampliamente aceptada antes de que la hipercolesterolemia sea un factor de riesgo
para la aterosclerosis. La teoria hemoreolégica y hemodinamica de la aterogénesis
reconcilia el hecho que, las placas ateroscleréticas se desarrollan de trombos
murales organizados y la hipercolesterolemia es un factor de riesgo de la enfermedad

cardiovascular aterosclerotica.
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NO MODIFICABLES

1. Edad: La importancia pronostica de la hipertensién arterial como factor de
riesgo cardiovascular parece ser dependiente de la edad. La presion sistolica
es el mayor predictor de riesgo en los pacientes mayores de 50 a 60 afos.
Cuando son menores de 50 afios, la presion arterial diastdlica es un mejor
predictor de mortalidad que las lecturas de la presion sistdlica [19]

2. Sexo: Esta bien establecido que los hombres de cualquier edad tienen un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares que las mujeres premenopausicas.
El aumento significativo del riesgo de una mujer después de la menopausia
se ha catalogado debido a la disminucion de los niveles de estrégenos, con
la consiguiente pérdida de sus efectos protectores. Los estudios demuestran
que las mujeres que han tenido histerectomia (menopausia quirargica) estan
en mayor riesgo de enfermedad cardiovascular independientemente de si
mantienen sus ovarios. [36]

3. Antecedentes familiares: La hipertension es dos veces mas comudn en
personas que tienen uno o dos padres hipertensos, y mdltiples estudios
epidemioldgicos sugieren que los factores genéticos representan
aproximadamente el 30 por ciento de la variacion en la presién arterial en

diferentes poblaciones [19]

MODIFICABLES
4. Dislipidemia: Las lipoproteinas, que contienen ambas proteinas y lipidos,
son esenciales para ayudar en el transporte de las grasas en nuestra la
sangre a todos los tejidos corporales. Las lipoproteinas se clasifican segin su

densidad, como muy baja, media, baja densidad y de alta densidad.
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5.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) tiene una particula diametro de 21,8
a 275 nm que es lo suficientemente grande como para unirse
simultdneamente a dos eritrocitos con una separacion entre los eritrocitos de
aproximadamente 18 nm debido a su carga superficial electronegativa,
aumentando la aregacion eritrocitaria y con eso la VS a velocidades de
cizallamiento bajas. La lipoproteina de alta densidad (HDL), que tiene un
diametro de particula de 8.6- 10,1 nm, es demasiado pequefio para unirse
simultaneamente dos eritrocitos. Mas bien, compite con LDL para la unién de
los eritrocitos. HDL disminuye la viscosidad sanguinea, enfatizando ain mas
la importancia de elevar los niveles de HDL, que puede ayudar en la
proteccién contra la aterosclerosis vascular. [3]

En la poblacion ecuatoriana de 10 a 59 afios la prevalencia de
hipercolesterolemia determinada a partir del colesterol mayor a 200 mg/dl es
de 24.5%. Incrementa de forma importante con la edad que para el quinto
decenio de vida es de 51.1%. La presencia de valores elevados de C-LDL
colesterol indica el mayor riesgo de dafio en las paredes arteriales (ateromas)
y se delimita a partir de 100 mg/dl para todas las edades. En el grupo de 10
a 59 afios la prevalencia es 19.9% [7]

Con respecto a valores de triglicéridos cuyo valor alterado es mayor que 150
mg/dl la prevalencia nacional es de 28.7%, 33.3% en hombres y 23.7% en
mujeres. Para el grupo de 10 a 19 afios es de 11.1% mientras que para el
cuarto decenio de la vida es 44.7%. [7]

Tabaquismo: Es un riesgo importante y establecido para el infarto de
miocardio y otros eventos coronarios, incluyendo angina de pecho. Los
mecanismos por los que el consumo de cigarrillos acelera la aterosclerosis y

precipita eventos coronarios agudos son complejas. Los principales
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responsables son productos de la combustion, incluyendo productos quimicos
oxidantes, acroleina, butadieno, metales (tales como cadmio), hidrocarburos
aromaticos policiclicos, particulas y mondxido de carbono. Productos
guimicos oxidantes aumentan los radicales libres, incremento en la
peroxidacion de lipidos, y contribuyen a varios mecanismos potenciales de la
enfermedad cardiovascular e la inflamacion, la disfuncién endotelial, la
oxidacién de LDL vy la activacion de plaquetas. La nicotina también puede
contribuir a eventos coronarios agudos. [37]

Obesidad: El indice de masa corporal (IMC) es la forma mas practica para
evaluar el grado de obesidad, aunque no es sensible a la composicion

corporal. Se calcula a partir de la altura y el peso de la siguiente férmula:

IMC = peso corporal (en kg) + cuadrado de la estatura (altura en metros)

El sobrepeso se define como un IMC entre 25 y 29,9 kg/m2 y la obesidad

como un IMC de 30 kg/m 2 o mas.

Los sujetos con un IMC de 26 a 30 kg / m2 se pueden describir como de bajo
riesgo, mientras que aquellos con un IMC de 31 a 35 kg / m 2 estan en riesgo
moderado. [38] Estudios de analisis univariado han demostrado una relacion
lineal y longitudinal entre la obesidad y la incidencia de enfermedad coronaria,
pero la relacion ha sido més incierta, en los andlisis multivariados que
incluyeron los lipidos séricos, la diabetes y la hipertensién. Como ejemplo, el
estudio del corazon de Munster (PROCAM) siguié 16.288 hombres y 7.325
mujeres por siete afios. Hubo una relacién positiva entre el IMC y otros
factores de riesgo de cardiopatia coronaria, incluyendo la edad, el colesterol
sérico total, lipoproteinas de baja densidad (LDL), y la presion arterial sistélica

y diastélica, ademas de los marcadores de inflamacién y la trombosis. El
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aumento de muerte por cardiopatia coronaria asociada con el IMC se presenté
mediada por estos factores de riesgo. [38] Por el contrario, otros estudios han
encontrado que la obesidad es un factor de riesgo -cardiovascular

independiente. [38]

7. Enfermedad Renal Crénica (ERC): Segun KDOQI y guias KDIGO se define
por la presencia de dafio renal o disminucion de la funcion renal durante tres
meses 0 mas, independientemente de la causa. La persistencia del dafio o
disminucion de la funcion durante al menos tres meses es necesario para
distinguir la ERC de una enfermedad renal aguda. La disminucion de la
funcién renal se refiere a una disminucion de la tasa de filtracion glomerular
(TFG), que se estima por lo general usando la creatinina sérica y una de las

varias ecuaciones disponibles. [39]

Ecuacion de Cockcroft-Gaul: permite estimar la depuracion de creatinina a partir de

la creatinina sérica en un paciente con una creatinina sérica estable.

(140 - edad) x Peso [kg]
CCr (mL/min) =

Cr[mg/dL] x 72

Esta formula tiene en cuenta los supuestos de que la produccién de creatinina
disminuye con la edad, y es mayor en las personas con mayor peso. Sin embargo,
esta ecuacion se desarroll6 en un punto en la historia en que la obesidad era mucho
menos comun. En la era actual, el peso aumentado puede significar una mayor masa
grasa, Y no mayor masa muscular. Para las mujeres, la formula requiere la
multiplicacién por 0,85 para tener en cuenta la masa muscular mas pequefia en

comparacion con los hombres. [39]

Utilizar la ecuacién de Cockcroft-Gault con valores de creatinina da lugar a una

sobreestimacion del 10 al 40 por ciento de aclaramiento de creatinina. [39]

34



La hipertension estd presente en aproximadamente el 80 a 85 por ciento de los
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). La prevalencia de la HTA es elevada
en pacientes con dafio renal y una tasa de filtracion glomerular normal, y aumenta

adicionalmente cuando la tasa de filtracion glomerular disminuye. [40]
La clasificacion de la falla renal:

Tabla 2 Clasificacidn de la Insuficiencia renal crénica.

Estadios de TFG* FG (mL/min/1.73 m2) Términos

G1 >90 Normal or alto
G2 60 to 89 Levemente disminuido
G3a 45 to 59 Leve a moderadamente disminuido
G3b 30to 44 Moderada a severamente disminuido
G4 15to 29 Severamente disminuido
G5 <15 Falla renal

Estadios de albuminuria IEA* (mg/day) Términos
Al <30 Normal o levemente aumentado
A2 30to 300 Moderadamente aumentado
A3 >300 Severamente aumentado

Abreviaturas: *TFG: tasa de filtrado glomerular FG: filtrado glomerular: IEA: indice de excrecion de
albumina [39]
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CAPITULO IIl.

MATERIALES Y METODOS

Muestra

Se cuenta con una cohorte de 180 pacientes con diagnéstico de HTA, se calcula la

muestra con la siguiente formula [34] [35]:

B No?Z?
" (N —1)e? + ¢272

n

n= total de la poblacion =180

Z =1,96 (si la seguridad es del 95%)
e=0.05

o=0.5

180 * 0.52 * 1.962

_ =123
(180 — 1) 0.052 + 0.52 « 2.582

n

Sin embargo, para mejorar la validez del estudio se analiza a 134 pacientes,

obtenidos sin aleatorizacion.

Tipo de estudio

Es un estudio transversal analitico comparativo entre la viscosidad sanguinea y los

factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

Recoleccién de lainformacién

La informacién fue obtenida a través de la consulta externa de Medicina Interna. Se

tomaron los datos demograficos y clinicos relevantes de las historias clinicas que
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incluian: edad, sexo, etnia y antecedentes patolégicos personales de hipertension y

hébitos perniciosos como tabaquismo.

Se recolectd los datos de las presiones arteriales tomadas en un estado basal bajo
las normas recomendadas por la JINC7 [10], durante las Ultimas 3 citas del afio 2014,
y se calcul6 el promedio de las mismas. Se tomo la talla y el peso inicial del afio en

curso para el calculo del indice de masa corporal (IMC).

Se recogieron los datos de los exdmenes de sangre, realizados en los meses de julio-
agosto del presente afio. Los examenes de laboratorio incluian: biometria hematica,
proteinas totales, colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos, creatinina, acido arico

y microalbuminuria.

Criterios de exclusion

Se excluyeron a pacientes menores de 40 y mayores de 90 afios. Pacientes con:
insuficiencia cardiaca (IC) documentada por ecocardiograma con evidencia de una
fraccidbn de eyeccion menor al 40% y alteracién de la relajacion, distensibilidad,
llenado del ventriculo izquierdo, o clinica que cumpla con los criterios de Framinhan
de IC documentados en la historia clinica [53]. Ademas se excluye a pacientes con
cardiopatia isquémica documentada y enfermos pulmonares cronicos identificados
por espirometria con un cociente FEV1/FVC menor de 70 o clinica documentada en
la historia clinica, de al menos tres de los siguientes sintomas: disnea de esfuerzo,

tos cronica, expectoracion habitual, bronquitis y/o sibilancias. [52].
Anédlisis de datos

De una poblacién de 180 pacientes diagnosticados de HTA, se analizé la muestra de

134, de los cuales por criterios de exclusion se seleccionaron a 132.
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Se presentan los andlisis estadisticos descriptivos de la muestra; para variables de
cantidad a través de la mediana, media, desviacion estandar, rango intercuartilico,
coeficiente de asimetria y curtosis; para variables categéricas se utiliza proporciones.

[34]

Se analizé los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) disponibles: edad
dependiendo del sexo, antecedente patoldgico familiar, tabaquismo, dislipidemia,
obesidad y dafio renal; y se seccion6 la muestra del 1 al 6 segun la frecuencia de los

FRCV.

Se comparé los grupos de FRCV con los valores de la VS. Y a través de la prueba

de Kruskal Wallis [9] [14]. Se aceptd un valor de p menor de 0.05 como significativo.

Se segmentd la muestra entre pacientes con la viscosidad sanguinea normal y

aumentada segun los rangos de referencia del estudio de Ezekiel [18].

Para comparar a los pacientes con viscosidad normal y elevada, entre variables
cualitativas, se utiliza el contraste estadistico chi? con correccién de Yates, de ser
necesario. Para las relaciones de dependencia entre variables cuantitativas, se usara
la t de Student o la U de Mann-Whitney segun la distribucién de los datos, se acepta

un valor de p menor de 0.05 como significativo [9].

En el analisis Pos-Hoc se contd con 89 pacientes diabéticos y se selecciond 80, para

el andlisis de la muestra, se utilizan los mismos métodos estadisticos mencionados.

Finalmente disponiamos de 35 pacientes diabéticos, 132 hipertensos y 45 diabéticos
hipertensos, y a través de la prueba estadistica de Kruskal Wallis se investigé las
diferencias de la VS y de todas las variables disponibles [14]. Se tom6 como

significativo a la p menor a 0.05 [9].
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CAPITULO IV.

RESULTADOS

La cohorte seleccionada es de 132 pacientes adultos, entre 41 y 89 afios de edad,
83% (n=109) son mujeres, la media del tiempo de enfermedad es de 7 (+/- 9) afos.
Fuman el 11% (n=14). La media de presion arterial es 114/78 mmHg. Las
caracteristicas clinicas y demogréaficas de se encuentran resumidas en las tablas 3,

4.

El hematocrito tiene una media de 45,8%(+/- 3.4). Las proteinas totales tienen una
media de 7,5 g/dl (+/- 0,6). Se calcula la viscosidad sanguinea cuya media es 17,9
(+/- 1,04) y su rango va de 15,06 a 20,8 (normal: 15,01-19,01) [18]. En el presente
estudio se encontré que 18 pacientes (14%) presentan la viscosidad elevada segun

el estudio de Ezekiel [18]
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Tabla 3 Caracteristicas clinicas y demogréficas de 132 pacientes adultos con HTA, Julio-
Agosto 2014

Variable Categoria Porcentaje n=132
(%)
Sexo M/F 17/83 22/110
Afios de Dg (afios) <5/>52 24/76 32/100
F <65/>65° 83/17 91/19
Edad de Dg (afios) M < 55/>552 14/86 3/19
APF* 73/27 96/36
Tabaco Si/No 11/89 14/118
Microalbuminuria 92/8 122/10
PAS (mmHg) 71/24/5 93/32/7
PAD (mmHg) Optima/Alta/HTA 96/4/0 127/5/0
IMC (kg/m2) A/S/O 17/40/42 23/53/56
Colesterol (mg/dl) 37/63 49/83
C-HDL (mg/dl) 84/16 111/22
C-LDL (mg/dl) Normal/Elevada 32/68 90/42
TG (mg/dl) 62/38 82/50
Creatinina (mg/dl) 28/78 37/95
Ac. urico (mg/dl) 69/31 91/41
**1 12 16
_ *%) 49 64
ClCrSC (mlz/)mln/1,73 w3 36 47
**q 4 1
Hct. (%) 10/67/23 13/89/30
Proteinas (g/dl) B/N/E 7/89/4 9/118/5
VS (208sec-1) Normal/Elevada 14/86 114/18

*APF: Antecedente patoldgico familiar, a: afios, M: masculino, F: femenino, A: adecuado, S:
sobrepeso, Obesidad. B: bajo N: normal, E: elevado, **Estadio, PAS, presion arterial
sistolica, PAD, presion arterial diastélica, IMC: indice de masa corporal,
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Tabla 4 Caracteristicas demograficas de 132 pacientes adultos con HTA, Julio-Agosto 2014

Variable Mediana Media(DS) RIQ Asimetria Curtosis
N=132
Edad (afios) 63 64 (+/-12) 19 0,3 -0,8
Edad de dg (afios) 53 54 (+/-13) 20 0,0 -0,5
Tiempo de enf (afios) 7 10 (+/-9) 10 1,4 1,5
IMC (kg/m2) 28,9 29,7 (+/-4.9) 7 0,5 0,0
PAS (mmHg) 114 116 (+/-11) 10 0,8 1,5
PAD (mmHg) 70 70 (+/-5) 6 0,0 2,5
Hematocrito (%) 45,9 45,9 (+/-3.4) 4 0,6 0,7
Creatinina (mg/dl) 11 1,1 (+/-0.3) 0 2,4 14,3
Acido drico (mg/dl) 5,6 5,9 (+/-1.9) 2 0,5 0,3
CT (mg/dl) 218 221 (+/-52) 60 0,7 0,5
C-HDL (mg/dl) 59 62 (+/-14) 16 1,0 0,9
C-LDL (mg/dl) 118 121 (+/-43) 57 0,3 -0,3
TG (mg/dl) 162 193 (+/-89) 109 1,4 2,9
Proteinas (g/dl) 7,6 7,5 (+/-0.6) 1 -0,3 -0,4
Viscosidad 18,01 17,9 (+/-1) 1,6 -0,2 -0,2
Cl Cr SC(ml/min/1,73 56,1 57,4 (+/-20) 25 1,0 2,9
m2)

Abreviaturas: dg: diagnoéstico; enf: enfermedad; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial
sistolica; PAD: presion arterial diastélica; mmHg: milimetros de mercurio; CT: Colesterol total; C-HDL:
colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad; TG:
Trigliceridos; Cl Cr: Clearence de Creatinina corregido por superficie corporal. DS: desviacion
estandar.

Se analizaron los siguientes factores de riesgo cardiovascular (FRCV): edad,
antecedente patolégico familiar, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y dafio renal (N°
de factores de riesgo (FR) / 6). Como se muestra en el gréfico 1 de los 132 pacientes,
el 5% (n=6) tenian solo 1 FR, 22% (n=29) tenian 2 FR, 35% (n=46) 3 FR, 25% (n=33)

4 FR, 13% (n=17) tenian 5 FR y solo 1% (n=1) tiene 6 FR.
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Gréfico 1 Porcentaje de factores de riesgo cardiovascular de 132 pacientes adultos con
HTA. Abreviatura: *CV: cardiovascular
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A través del contraste estadistico Kruskal Wallis se demuestra que la VS es mayor

segun el numero de FRCV (p=0.001). Segun lo referido en la tabla 6 y grafico 2.

Grafico 2 Diagrama de cajas y bigotes de la viscosidad sanguinea con el nimero de
factores de riesgo cardiovascular.
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i

N° de factores de riesgo cardiovascular
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Tabla 5 Datos estadisticos descriptivos de la viscosidad sanguinea segun el nimero de

FRCV en 132 pacientes con HTA, julio-agosto 2014

N° de FRCV 1 2 3 4 5 6 Chi2 p
N ‘ 6 29 46 33 17 1

Media de VS ‘ 17.32 1766 17.70 1841 1853 16.88 19.59 0,001*
86.18 24

Media rango ‘ 44.67 56.16 57.72 82.95

*estadisticamente significativo p<0.05.

Se concluy6 que la creatinina, &cido urico, CT y C-LDL es mayor en pacientes con la

viscosidad aumentada. Y que el Cl Cr es mayor en pacientes con viscosidad normal

en la tabla 6.

La VS aumentada no presenta asociacion con la edad, sexo, edad de diagndstico,

afos de enfermedad, antecedentes familiares, tabaquismo, indice de masa corporal,

presiones sistélica y diastolica, C-HDL vy triglicéridos y microalbuminuria.

La media de creatinina en los pacientes con viscosidad normal se encuentra en

1,1mg/dl y en 1,4 mg/dl en los que tienen viscosidad aumentada. Las medias del

acido urico, CI Cr SC y lipidos se encuentran en la tabla 6.
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Tabla 6 Factores de riesgo cardiovascular en relacién con la viscosidad sanguinea
categorizada de 132 pacientes adultos con HTA, Julio-Agosto 2014

Factor de riesgo VISCOSIDAD VISCOSIDAD t p
NORMAL AUMENTADA
114 18
Edad (afios) 63 65 0,67 0,507
Edad de dg 54 52 0,65 0,518
(afos)

Tiempo de enf (afios) 9,7 13,8 1,91 0,059
IMC (kg/m2) 29,4 31,1 1,48 0,155
PAS (mmHg) 116 119 1,18 0,240
PAD (mmHg) 69 71 1,11 0,270

Creatinina (mg/dl) 11 1,4 3,13 0,002*
Acido urico (mg/dl) 57 6,8 2,15 0,033*
CT (mg/dl) 217 250 2,64 0,009*

C-HDL (mg/dl) 61 65 0,94 0,351
C-LDL (mg/dl) 117 144 2,50 0,014*

TG (mg/dl) 191 203 0,53 0,600

Cl Cr SC (ml/min/1,73 m2) 58,9 47,5 2,29 0,023*

*estadisticamente significativo p<0.05

44



Analisis post-hoc

Se dispone de una cohorte de 80 pacientes diabéticos, entre 41 y 87 afos, la media
de edad es 63 afios (+/- 12), 69% (n=55) pacientes son de sexo femenino. Y el 56%
(n=45) presentan ademas hipertension arterial. Fuman el 8%. La media de la presion

arterial es 120/70 mmHg.

El hematocrito es de 45.3% (+/-4.8) y las proteinas totales con una media de 7 g/dI
(+/-0,7). Con la férmula de Ezekiel [18] se obtuvo la VS con una media de 17.06 (+/-

1.4) con un rango de 15.01 a 20.31. La VS esta alterada en el 9% (n=7).

Los datos demograficos de la poblacién estan resumidos en la tabla 7 y 8.

Con los datos clinicos y demogréficos y la VS dividida entre normal y aumentada no
se hallaron relaciones de dependencia a través de los contrastes estadisticos: chi2 y

t de student.

Tabla 7 Caracteristicas clinicas de 80 pacientes adultos con DM, Agosto 2014

Variable Categoria % N
N=80
Masculino 31 25
Sexo )
Femenino 69 55
Si 56 45
HTA
No 44 35
Fuma 9 7
Tabaco No fuma 73 58
Ex fumador 19 15
Positiva 21 17
Microalbuminuria )
Negativa 78 63
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Tabla 8 Caracteristicas demogréficas de 80 pacientes adultos con DM, Agosto 2014

Variable Mediana Media RIQ Asimetria Curtosis
N=80

Edad (afios) 63.00 62.8 (+/-12) 18 0.0 0.9
Tiempo de enf (afios) 7.50 9.73(+/-8.6) 11 1.3 14

IMC (kg/m2) 28.3 28.7 (+/-3.8) 4.6 5 5
PAS (mmHg) 117 120 (+/-14.2) 15 1.6 4.1
PAD (mmHg) 70 70 (+/-7.3) 7 0.0 2.7
Hematocrito (%) 45.8 45.3 (+/-4.8) 6.3 -0.2 1.6
Creatinina (mg/dl) 0.9 1.0 (+/-0.4) 0.4 2.7 9.9
Acido drico (mg/dl) 4.8 5.1 (+/-1.9) 2.7 0.7 -0.3
CT (mg/dl) 187 191 (+/-45.6) 59 0.7 0.5
C-HDL (mg/dl) 67 69 (+/-17.5) 17 2.1 7.2
C-LDL (mg/dl) 86 87 (+/-36.6) 54 0.4 -0.3

TG (mg/dl) 153 170 (+/-79.5) 117 1.1 1.2
HbA1c (%) 6.8 7.3 (+/-1.8) 2.1 0.9 0.1
Proteinas (g/dl) 7.0 7.0 (+/-0.7) 1.0 0.1 0.2
Viscosidad (208 sec) 171 17.1 (+/-1.4) 1.8 -0.3 1.2
Cl Cr (ml/min/1,73 m2) 69.1 72.9 (+/-28) 41.2 0.3 0.2

Abreviaturas: HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

La viscosidad sanguinea es mayor en hipertensos con una media de 18.09 (+/-1) que
en diabéticos con una media de 17.38 (+/-1.23) y diabéticos hipertensos media de
16.96 (+/-1.5). (p=0.00) Referirse a ilustracion 3 y tabla 9. Asi como también, son
distintas las caracteristicas demograficas: la edad es menor en los pacientes
diabéticos exclusivos, por otra parte, la presion sistélica y diastdlica es mayor en
diabéticos hipertensos y sus proteinas totales son mas bajas. La creatinina y acido

arico presentan cifras mas altas en hipertensos exclusivos, ademas del CT, C-LDL,
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TG, y menor el C-HDL y el CI Cr SC. EI IMC y el hematocrito no son distintos en las

poblaciones, como se muestra en la tabla 11.

Grafico 3 Variacion de la viscosidad sanguinea segun la patologia: DM, HTA, DM+HTA.
Agosto 2014
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T T T
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Patologia

Tabla 9 Asociacién de caracteristicas poblacionales entre DM, DM+HTA y HTA. Agosto
2014

Variable DM DM+HTA HTA Chi2** p<0.05
35 45 132

Edad (afios) 54.36 63.81 63.99 10.88 0.00*
IMC (kg/m2) 27.98 28.54 29.60 3.47 0.18
PAS (mmHg) 112.70 124.86 116.50 22.79 0.00*
PAD (mmHg) 67.65 71.35 69.64 6.62 0.04*
Hematocrito (%) 45.01 45.40 45.80 1.81 0.40
Creatinina (mg/dl) 0.94 1.10 1.13 19.90 0.00*
Acido drico (mg/dl) 4.47 5.54 5.87 19.39 0.00*
CT (mg/dl) 197.33 187.43 220.59 18.82 0.00*
C-HDL (mg/dl) 70.13 67.75 61.80 11.62 0.00*
C-LDL (mg/dl) 95.38 83.32 120.66 29.02 0.00*
TG (mg/dl) 159.60 181.28 191.63 5.21 0.07*
Proteinas (g/dl) 7.18 6.88 7.51 31.16 0.00*
Cl Cr SC (ml/min/1,73 m2) 85.71 68.10 57.28 34.36 0.00*
Viscosidad (208sec-1) 17.38 16.96 18.09 26.74 0.00*

*estadisticamente significativo p<0.05. **A traves del método de Kruskal Wallis
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CAPITULO V.

DISCUSION

La viscosidad de la sangre se determina por cuatro factores principales: el
hematocrito, la deformabilidad de glébulos rojos, la viscosidad del plasma, y la
agregacion de los eritrocitos. El hematocrito es responsable del mayor porcentaje de

la contribucién total de estos cuatro factores. [27]

La deformabilidad de los eritrocitos, se refiere a la capacidad de los glébulos rojos
para doblarse sobre si mismos con el fin de atravesar los capilares y es después del
hematocrito, el segundo factor determinante mas importante de la VS. La capacidad
de los eritrocitos para deformarse se correlaciona inversamente con la viscosidad de
la sangre, lo que significa que a mayor deformabilidad, menor VS. Los glébulos rojos

jévenes son mas deformables que los glébulos rojos mas viejos. [27]

La viscosidad del plasma se refiere a la viscosidad de la matriz celular de la sangre.
Un determinante importante es el estado de hidrataciéon. La investigacion publicada
en la revista Aviation, Space, and Environmental Medicine and Environmental
demostré que la deshidratacion aumenta la viscosidad sanguinea sistélica en un

9,3% y la viscosidad sanguinea diastélica en un 12,5%. [27]

La agregacion eritrocitaria es la tendencia de los glébulos rojos de atraerse entre si.
Hay numerosos factores que pueden aumentar la sedimentaciéon. La VS se
correlaciona directamente tanto con la agregacion como con la viscosidad del

plasma. [33]

Los niveles elevados de VS, fibrinbgeno en plasma y el hematocrito agravan la HTA
y/o la isquemia. Konstantinova demostrd que la hipertension leve esta asociada con

el aumento de la agregabilidad plaguetaria, y que la HTA moderada se acomparia de
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reduccion de deformabilidad de gloébulos rojos y aumento de agregabilidad
eritrocitaria. El aumento de la viscosidad de la sangre puede ser un factor de riesgo

para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. [46]

La VS, depende principalmente del hematocrito (Hct.), es un factor determinante de
la resistencia vascular periférica, y por lo tanto de la presion arterial. [11] En este
estudio el Hct tiene una media de 45,8%(+/- 3.4). Los rangos de referencia en
Ecuador segun el estudio de Séaenz et al, en 2613 pacientes entre 18 y 45 afios, son
para mujeres una media de hematocrito: 42.60% (37.9-47.0) y de hombres 48.03%
(43.03-52.80). [54] En el analisis de los pacientes con DM, HTA, DM e HTA no se
encontrd diferencias significativas del Hct. entre los tres grupos. Lo que demuestra
gue el mismo, se encuentran en rangos normales, sin embargo, estamos tratando
una cohorte de mayor edad, y estos valores podrian estar modificandose tanto por la

edad como por las comorbilidades.

A nivel del endotelio existe un proceso de regulacion, por lo que el aumento del
hematocrito (y por lo tanto la viscosidad de la sangre) conduce a un aumento de la
tension de cizallamiento y la produccion del o6xido nitrico que tiene funcion
vasodilatadora (ON), un hallazgo apoyado por estudios experimentales, muestran
que el aumento de hematocrito, disminuye la presién arterial. [44]. En contraste, con
la hipétesis que plantea que el hematocrito aumenta el riesgo de HTA, en un trabajo
se estudiaron a 3620 hombres por 5 afios, y determiné la relacién de pacientes sin
diagnéstico de hipertension y hematocrito elevado, donde se hallé que los pacientes
tienen 25% mas riesgo de tener hipertensién y por cada 1% de incremento de
hematocrito se eleva 7% la incidencia de hipertension. Y el riesgo relativo de
hipertensién en hombres con hematocrito elevado versus hombres con hematocrito

bajo es de 1.25 [45]. Se realiz6 un estudio similar en 784 hombres japoneses libres
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de hipertension, de 40 a 59 afios durante 9 afios. El riesgo relativo multivariado
ajustado por la hipertension aumenté directamente proporcional el nivel de Hct. Como
por ejemplo el 43.8% de Hct su riesgo fue de 1,29 y de 2,06 para el 48,2 %. [45]
Estos resultados sugieren que el Hct. esta estrechamente asociado con el desarrollo
de la hipertension, en los pacientes de esta investigacion (n=212) se encontré que el
Hct elevado fue del 29%, aunque la viscosidad estuvo alterada en un 12% solamente,
ya que la ultima depende ademas de las proteinas totales segun la férmula validada
previamente y tomada para este estudio. [11] [18] Si la hipétesis planteada es
correcta, entonces la HTA esta asociada con niveles elevados de hematocrito y las
proteinas del plasma, factores que podrian estar mediados, en parte, por su efecto

sobre la viscosidad de la sangre.

La viscosidad es una propiedad intrinseca de los fluidos, relacionada con la friccién
de las capas de fluido adyacentes, que se deslizan una sobre otra. Esta friccion
interna contribuye a la resistencia al flujo. Las interacciones entre capas de fluido
dependen de la naturaleza quimica del fluido, y si su composicién es homogénea o
heterogénea. El agua se comporta como un fluido newtoniano, que en condiciones
no turbulentas, por ser homogénea, su viscosidad es independiente de la velocidad
de flujo (es decir, no cambia con los cambios en la velocidad). El plasma esta
compuesto principalmente de agua, también contiene otras moléculas tales como
electrolitos, proteinas (especialmente albumina), y otras macromoléculas, debido a
diversas interacciones moleculares, el plasma tiene una viscosidad mayor que el
agua. Y la VS afiade los elementos de la sangre, por ende, su composicion es
heterogénea lo que hace que se comporte como un fluido no newtoniano, y la

viscosidad dependa de la velocidad del fluido. [33]
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La viscosidad sanguinea (VS) varia con cada ciclo cardiaco, al igual que la presion
arterial. La VS requiere de dos parametros: la VS sistolica y la VS diastolica. La VS
sistdlica se ve afectada por el hematocrito y la viscosidad del plasma, la Ultima se
modifica, por el estado de hidratacion y las proteinas. De otra manera, la viscosidad
diastolica cambia por numerosos factores, incluyendo: la viscosidad de las plaquetas,
los complejos inmunes que incrementan la agregacién de los glébulos rojos, los
triglicéridos, el colesterol, entre otros. [16] Las pruebas de viscosidad de la sangre
miden una sola (sistélica) velocidad de cizallamiento, lo que pierde el impacto de
estos factores y por lo tanto tiene mucho menos utilidad clinica, limitacién importante
en este estudio, ya que solo es posible medir la VS sistélica a una sola velocidad de
cizallamiento (alta), sin embargo, es la que mas se ha estudiado y potencia mas

riesgos. [16]

De los 132 pacientes hipertensos estudiados la media de la VS es 17,9 (+/- 1,04)
(rango= 15,06y 20,8) (normal: 14,01-19,01) [18], del total de la muestra el 14% tienen
la viscosidad elevada. Existieron varias limitaciones que merecen una mencion. En
primer lugar, no se conté con un instrumento de medida directa de la viscosidad de
la sangre. Las estimaciones, se basan en una ecuacion de prediccién que ha sido
validado en estudios previos. [11] [18] [16]. En segundo lugar, también faltaron datos
sobre otros componentes de la sangre de la viscosidad de la sangre, tales como
rigidez y agregacion eritrocitaria. Sin embargo, la VS se determina en gran parte por
niveles de hematocrito y proteinas de plasma. Por Ultimo, no existian valores de
referencia, por lo que se tomaron los valores del estudio de Ezekiel validado a alta

tension de cizallamiento. [18]

Muchos de los factores de riesgo cardiovasculares se correlacionan con la VS [3]

[41], ya sea porque afecta a uno de los cuatro determinantes primarios, o porque el
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aumento de la VS es una causa contribuyente de la condicion. Por ejemplo, la
hipertrigliceridemia aumenta la viscosidad del plasma; la inflamacién aumenta las
citoquinas que afectan a la polaridad de los glébulos rojos, haciéndolos mas
adherentes el uno al otro. El aumento de la viscosidad de la sangre podria promover
la isquemia del corazén, el cerebro o extremidades por tres mecanismos: la
aterogénesis, trombogénesis, o la predisposicion a la isquemia distal debido a una

estenosis arterial aterotrombotica [41].

Los datos de la cohorte de pacientes hipertensos muestran que quienes tienen la
viscosidad aumentada tienen mayores valores de creatinina, &cido urico, CT y C-
LDL. Esto coincide con los datos que mencionan que el aumento de la VS se asocia
con todos los principales factores de riesgo para la aterosclerosis: la
hipercolesterolemia, la hipertension, el sindrome metabdlico, la obesidad,
envejecimiento, y el sexo masculino, tabaquismo, la diabetes. [42] [12] [41] Sin
embargo, no se encontré asociacion de la VS con algunos de factores mencionados
anteriormente como el tabaco, IMC, sexo ni edad y en el andlisis Pos Hoc de la
cohorte diabética, tampoco se hallé relacion alguna entre la DM y la VS.
Probablemente porque la muestra del estudio es pequefia en la poblacion hipertensa
y diabética. Otro factor que podria influir es el hecho de ser una muestra intervenida,

ya que se encuentran controlados tanto farmacolégica como no farmacolégicamente.

Se ha probado que la VS aumentada es un factor importante en la fisiopatologia de
la hipertensién, hipertrofia ventricular izquierda y cardiopatias isquémicas. [42]. En el
Estudio Arteria Edimburgo examinaron las relaciones VS vy los principales
determinantes de eventos cardiovasculares incidentales (enfermedad isquémica del
corazén y accidente cerebrovascular), es un estudio prospectivo de una muestra

aleatoria de 1592 hombres y mujeres, de 55 a 74 afios. Se demostré una incidencia
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acumulada del 17,1% de eventos cardiovasculares fatales y no fatales durante los 5
afos de seguimiento. Después del ajuste de estos factores de riesgo convencionales,
las asociaciones de viscosidad de la sangre y el hematocrito permanecieron
significativas para el accidente cerebrovascular. [12] En los resultados de este
estudio se hallé, que mientras mas numero de FRCV exista mayor sera la VS
(p=0.001), razdn por la cual la VS alterada, puede ser considerado un predictor de

riesgo cardiovascular.

En el estudio de Cinar Y, evaluaron a 32 pacientes sanos aparentemente, en busca
del efecto del hematocrito en el aumento de la viscosidad, y los posibles cambios
relacionados con la presion arterial, la velocidad de flujo, y las relaciones de
compensacion fisioldgicos equivalentes. Se observé que en el intervalo 0,16-
25,32%, un aumento de 10,99% de hematocrito produjo un aumento de 1 unidad de
viscosidad relativa, lo que significa un aumento de aproximadamente 20% en la
viscosidad de la sangre de un individuo sano. Para la compensacion fisiol6gica del
20% del aumento de la viscosidad, la presion arterial aumentara en el 20% o se
producird una vasodilatacion en el 4,66 %. El lugar donde el flujo de sangre esta mas
afectado por la viscosidad, es el lecho capilar, que tiene un diametro pequefio para
el paso de los eritrocitos. Por lo tanto, existe un riesgo de hipotension y estasis en
esta area si se usa la vasodilatacién como mecanismo para el aumento de flujo de
sangre. El aumento de la presion arterial puede ser un factor compensatorio, que
provoca hipertension, que parece beneficioso en pacientes con aterosclerosis o

isquemia para aumentar la tasa de flujo de sangre, disminuyendo la viscosidad. [42]

El estudio la Arteria Edimburgo demostré el papel de hiperviscosidad cronica en la
enfermedad cardiovascular aterosclerética. En una cohorte de 1592 hombres y

mujeres de edades 55 a 74, los pacientes que mostraron un evento cardiovascular
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tuvieron significativamente mayores valores de viscosidad de la sangre (p = 0,0003).
La VS es tan fuerte factor de riesgo cardiovascular para eventos como también lo son
la presion arterial diastolica y Colesterol LDL, y es un evento mayor que el fumar.
Esto no es sorprendente porque el aumento de viscosidad de la sangre es la via final

comun por el que todos los factores de riesgo aceleran el evento la aterogénico. [3]

El aumento de la VS puede reducir el flujo sanguineo en areas donde el mismo es ya
bajo, tales como, los puntos de ramificacion y bifurcaciones arteriales. Ademas, estos
factores pueden favorecer el desarrollo y la progresion de la aterosclerosis a través
de efectos mecéanicos directos, ya sea en el endotelio vascular o en las placas de
ateroma existentes. Mas alla de sus efectos potenciales directos, cada uno puede
representar una relacibn comun entre los factores de riesgo reconocidos y la

enfermedad resultante en proceso. [43]

En conclusién, disminuir la VS, puede disminuir la presion sanguinea, la friccion y el

dafio en la luz del vaso, y puede retardar el proceso aterosclerético. [42]

En la microcirculacion renal cuando el hematocrito se eleva a nivel de las arteriolas
aferentes, durante la filtraciébn glomerular existe pérdida de fluido en el espacio de
Bowman y en las arteriolas eferentes alcanza su nivel maximo. Debido a que el
hematocrito es el determinante mas importante de la VS, es probable que el rifion
posea la red vascular con sangre mas viscosa en comparacion con otros 6rganos.

[26]

La tasa de filtracion glomerular puede afectarse por las alteraciones anteriormente
mencionadas en el flujo sanguineo renal y la presion intraglomerular. La disminucion
del flujo sanguineo renal, aumenta la diferencia de la presion oncotica
transglomerular durante la filtracién, disminuyendo de ese modo la presién de

ultrafiltracion glomerular y frecuencia de filtracion glomerular. Al mismo tiempo el
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aumento de la VS, aumenta la presion intraglomerular y la presién hidrostéatica
transglomerular durante la filtracién, lo que aumenta la presién de ultrafiltracion
glomerular y la tasa de filtracion glomerular. En el presente estudio, el efecto neto del
aumento en la viscosidad de la sangre podria dar lugar a una reduccion del
aclaramiento de creatinina. Ademas, la elevacién de la VS en la vasculatura arteriolar
eferente, asi como la presién arterial sistémica pueden aumentar la presion
intraglomerular y por lo tanto alterar la permeabilidad glomerular contra la proteina,

lo que resulta en aumento de la excrecion de la albamina urinaria. (46)

La resistencia en las arteriolas eferentes también puede reducir el flujo de sangre
peritubular capilar, provocando de este modo isquemia intersticial, como lo reportado
en la nefropatia inducida por contraste. De hecho, estos eventos consecutivos
podrian explicar los posibles mecanismos por los cuales el aumento de la viscosidad
de la sangre puede afectar los lechos vasculares renales en la HTA sin dafio renal.
Sin embargo, es bien conocido que en la HTA la presion intraglomerular no siempre
es elevada debido a una mayor vasoconstriccidbn en los vasos posglomerulares.
Ademas, la isquemia glomerular inducida por la vasoconstriccion preglomerular es
poco probable que aumente la excrecién de albumina urinaria en la HTA. Por lo tanto,
la hemodinamica renal tiene que ser examinada a fondo para dar una conclusiéon
definitiva del mecanismo por el que la VS induce HTA por los efectos en la

vasculatura renal. [2].

En la microcirculacion dentro de los capilares glomerulares, los elementos
corpusculares de sangre tienden a migrar a la linea central del flujo y la capa de
plasma esta en contacto directo con la pared vascular. [19]. Por lo tanto, parece
probable que la viscosidad del plasma en lugar de la viscosidad de la sangre podria

afectar el flujo capilar glomerular y la filtracion glomerular. [2].
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La funcion renal reducida y/o albuminuria elevada reflejan dafios cardiovasculares,
asi como el deterioro glomerular, indicando un mayor riesgo cardiovascular y dafio
renal futuro. [19]. En el estudio de Hiroko Sugimori, et al., estudiaron a 164
hipertensos sin tratamiento ni aparente dafio renal, se encontr6 que el aumento de la
viscosidad sanguinea estaba asociado con la funcién renal reducida y el aumento de
la excrecion de albumina en enfermos hipertensos sin enfermedad renal, aunque las
variables hemorreolégicos no fueron diferentes entre hipertensos y sujetos
normotensos. Este hallazgo indica que el aumento de la viscosidad de la sangre
podria ser suficientemente perjudicial para generar dafio renal en contraste con

sujetos sanos normotensos. [2]

Junto con el desarrollo de las lesiones renales, puede causar anemia renal, producir
y acelerar la isquemia renal a través de la reducciéon en el suministro de oxigeno en
la HTA. Por lo tanto, la correccion de la anemia renal podria ser recomendada para
aliviar la disminucién de la entrega de oxigeno y proteger los rifiones isquémicos
dafados. Sin embargo, los estudios clinicos demostraron que la correccién de la
anemia mediante el tratamiento con eritropoyetina no tiene efectos protectores
cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal crénica. Ademas, la incidencia
de eventos cardiovasculares fue mayor especialmente en los pacientes tratados con
el objetivo mas alto de hematocrito. Este hallazgo apoya que la hiperviscosidad
inducida por tratamiento con eritropoyetina podria reducir el flujo de sangre, lo que
resulta en isquemia y dafios en érganos vitales. Por lo tanto, el aumento de
viscosidad de la sangre se considera como un factor importante de riesgo
cardiovascular en etapas avanzadas, asi como la etapa temprana de la hipertension

esencial [2].
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Se concluyé que el aumento de la VS aumenta la creatinina y &cido Urico y ademas
que el aumento de la viscosidad disminuye el Cl Cr, datos que reflejan los efectos
nocivos de la VS elevada sobre el rifion. Al comparar la cohorte de hipertensos con
los diabéticos hipertensos encontramos que la VS es menor en los Ultimos, se podria
explicar, ya que la HTA puede causar directamente enfermedad renal, la
nefroesclerosis hipertensiva, y acelerar la progresion de una variedad de otras
enfermedades renales como por ejemplo la DM [19]. Dafio que se demuestra
principalmente a través del CICr cuya media en el grupo de los pacientes con las dos

enfermedades es de 68 ml/min/1.73m2.

En los resultados se obtuvo una asociacion directamente proporcional entre la
viscosidad sanguinea y las cifras de CT y C-LDL. Las LDL tienen una particula
didmetro de 21,8 a 27,5 nm lo suficientemente grande como para unirse
simultaneamente a dos eritrocitos, debido a su carga superficial electronegativa,
permitiendo agregacion eritrocitaria y aumento de la viscosidad y disminucién de la
velocidad de cizallamiento, produciendo estasis y disminucién de las moléculas
protectoras del endotelio dependientes del cizallamiento, y asi generar un estado
protrombatico, lo que sustenta el factor de riesgo cardiovascular. [16]. La adicién de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) o lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) al
plasma o suero in vitro aumenta significativamente la VS, por su alto peso molecular.
El aumento de la viscosidad del plasma y sanguinea se observa en
hiperlipoproteinemias primarias, asi como en secundarias como la DM y el sindrome
nefrético. Sin embargo, el aumento de los niveles de fibrinbgeno también pueden
contribuir a la elevacion de la viscosidad en estos desordenes. [41] Se evalué el
efecto de la terapia con atorvastatina por 6 semanas, sobre los parametros del
metabolismo de los lipidos y algunas caracteristicas hemorreolégicas en 27
pacientes con HTA vy dislipemia (DLP). Ademéas del examen clinico general, se
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estudi6 el perfil hemorreolégico incluyendo hematocrito, plasma sanguineo y la VS
con el método de viscosimetria de rotacion a diferentes tasas de cizallamiento, la
deformabilidad de los eritrocitos por el método de filtracién, y citoarquitectura de los
eritrocitos. El efecto hipolipemiante pronunciado de la atorvastatina produjo una
evidente mejoria de las propiedades microrreolégicas de los eritrocitos, como la
disminucion significativa del indice de rigidez de los eritrocitos y su agregacion.
Basandose en estos hallazgos, concluimos que la mejora de la fluidez de los
eritrocitos facilita la eficacia del flujo sanguineo en la microcirculacion del lecho
vascular, puede ser una razon adicional para la administracion de atorvastatina a

pacientes con HTA y DLP. [46]

La VS asi como la viscosidad del plasma se midi6é en un estudio en la poblacién en
Glasgow, Escocia (uno de los centros de la Organizacién Mundial de la Salud en
estudio [de la OMS] MONICA) y mostr6 una correlacion positiva con el colesterol total
y el aumento, tanto del hematocrito, como de la viscosidad del plasma. EI hematocrito
es el otro importante factor determinante de la viscosidad de la sangre, aparte de la
viscosidad del plasma, y varios otros estudios han correlacionado el colesterol con el
hematocrito y el nivel de hemoglobina, aunque esto no se ha encontrado en el estudio

de Koenig et al. [41]

La hipertensién es una comorbilidad frecuente de la diabetes, y hacer frente a un

grupo de pacientes con ambos factores de riesgo es digno de discusion.

La diabetes estd asociada con varios tipos de anormalidades reoldgicas: (i)
macrorreoldgicas que consiste en el aumento de la VS y de la viscosidad del plasma,;
y (i) microrreoldgicas, que consiste en una alteracién en la deformabilidad de los
eritrocitos, y un aumento de la agregacion eritrocitaria al endotelio. Algunas de estas

anomalias son particularmente observadas en los diabéticos con macro y

58



microangiopatia y puede contribuir a una reduccion de la oxigenacion tisular y a las

complicaciones vasculares de la diabetes. [46]

Los cambios en los pacientes con DM tipo 2 se expresan mas en la agregabilidad
celular. Estos cambios estaban presentes incluso antes de la aparicién clinica de las
complicaciones tardias de diabetes. En la literatura, algunos resultados mostraron
una tendencia a la hiperagregacion de eritrocitos en los diabéticos, incluso bajo un

buen control glucémico. [46]

Debido a que la sangre es un fluido no-newtoniano, la VS varia con la velocidad de
cizallamiento. A una velocidad de cizallamiento alta, la VS refleja principalmente
deformacion de los eritrocitos, pero a bajas velocidades de corte refleja la agregacion
eritrocitaria. Otro estudio reciente demuestra que la reologia sanguinea cada vez,
estd recibiendo mas atencién como un factor importante como participante de la
angiopatia diabética. [46] Estos efectos hemorreoldgicos parecen ser inevitables
después de la duracion media de la enfermedad de 15 afios, incluso si hay un buen
control de la glucemia. La alteracién de las variables hemorreoldgicas, en pacientes
con DM tipo 2 dependera de los otros factores metabdlicos como la resistencia a la

insulina mas que de la calidad del control glucémico. [46]

Tamariz et al, analizaron datos longitudinales de 12.881 adultos inicialmente no
diabéticos, de edades 45-64 afos, que eran participantes en el Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) (1987-1998). A través de la formula basada en el hematocrito
y las proteinas plasméticas totales se calcul6 la VS, y aproximadamente el 60% de
desarrollaron diabetes. Proponen que la VS elevada puede ser un factor de riesgo
independiente. Con la hip6tesis que la disminucion de entrega de glucosa, por la
disminucién de la velocidad por la elevacion de la VS, conduce al desarrollo de

resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. Ademas que la VS alta es un mediador
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potencial, al menos en parte, por una variedad de los factores de riesgo de la diabetes
gue afectan el hematocrito emergente (por ejemplo, hipoxemia), proteinas
plasmaticas (por ejemplo, inflamacién), o ambos (por ejemplo, el consumo de
cigarrillos). [11] A pesar de la evidencia a favor de que la viscosidad como factor de
riesgo para diabetes, en la cohorte de diabéticos en estudio, no se encontré relacion
de la VS con la edad, la presion sistélica y diastoélica, creatinina, acido drico, CT, C-
HDL, C-LDL, TG y proteinas, podria ser sustentado, porque fue una cohorte
intervenida no solo con insulina sino también con hipoglicemiantes orales
dependiendo del caso, no obstante, Coppola et al. informé que el beneficio de la
insulina sobre la agregacién plaquetaria y la VS no es evidente en pacientes

diabéticos tipo 2, especialmente aquellos con complicaciones vasculares [46] .

En el andlisis Post-Hoc hallamos que la VS es mayor en hipertensos con una media
de 18.09 (+/-1), en diabéticos con una media de 17.38 (+/-1.23) y diabéticos
hipertensos media de 16.96 (+/-1.5). (p=0.00). Esto podria explicarse por un lado,
porque en los pacientes hipertensos, el tratamiento diurético tiende a aumentar la
VS, al menos en la fase inicial del tratamiento, mientras que el efecto de
compensaciéon de la reduccion de la presidn puede superar este efecto de
hiperfiltracién a largo plazo. [56] Sylvi U Persson por otra parte, estudio el efecto de
la insulina en pacientes hipertensos, después de dos meses de insulinoterapia, los
analisis de triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta densidad y el colesterol
total indicaron mejoria metabdlica (P <0,05 hasta 0,001) y se encontré un aumento
sorprendentemente uniforme de los valores de presion arterial (P <0.05 a 0.01). [55]
La insulina es el medicamento que esté siendo actualmente empleado en algunos de
estos pacientes, lo que pudo contribuir en la disminucion de la VS no solo porque
disminuye el colesterol sino también porque aumenta la presion arterial y con ello la
velocidad de cizallamiento. Ademas existe un consenso de que las alteraciones
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hemoreoldgicas en los pacientes diabéticos se deben principalmente a la elevacion

de nivel de fibrindgeno, factor que no esta siendo medido en el actual estudio. [46]

Kearney Schartz et al., estudiaron el perfil hemoreolégico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertensién arterial (DM+HTA). Para investigar el efecto del
tratamiento antihipertensivo sobre la reologia de la sangre usando un protocolo
aleatorizado, doble ciego, comparando el antagonista de canales de -calcio,
amlodipino con el inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
enalapril. Un total de 144 pacientes con hipertension y diabetes tipo 2 se compararon
con 92 controles. En segundo lugar, compararon los efectos terapéuticos de los IECA
y calcio antagonistas. Se evalud la VS, la viscosidad del plasma, los tiempos parciales
y totales de agregacion, hematocrito y fibrinégeno. En comparacién con los controles,
los pacientes tenian significativamente una mayor VS para todas las tasas de
cizallamiento (P <0,001). La VS a una tasa de cizallamiento y = 128/s tendi6 a
aumentar con amlodipino (+1,13%) y disminuir con enalapril (2,47%) (P=0,028). [46]
Fundamentos que podrian sustentar los resultados expuestos sobre la VS en los
diabéticos, ya que el hecho de ser intervenidos con medicamentos, nos produce una
variacion tanto al aumento como disminucion de la VS. En este estudio ademas
concluyen que las alteraciones hemoreolégicas no se vieron influidas
significativamente por la reduccion de la presion arterial con el tratamiento
antihipertensivo por enalapril o amlodipino, en aquellos pacientes. [46] En la cohorte
de diabéticos hipertensos encontramos que la presion sistélica y diastélica es mayor
en diabéticos hipertensos y sus proteinas totales (PT) son mas bajas lo que podria

ser el sustento de la VS mas baja en los pacientes.

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte, tanto para

hombres y mujeres en todo el mundo y en el Ecuador también. Muchos factores de
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riesgo han sido identificados y varios esfuerzos terapéuticos se han planteado contra
estos. Sin embargo, el papel que desempefa la viscosidad de la sangre en esta
enfermedad, aun no ha recibido la atencion pertinente. La viscosidad es una
propiedad fundamental de cualquier fluido. Su importancia en pacientes con
enfermedad cardiovascular ha sido subestimada. Por tanto, se podria tomarla en

cuenta para decisiones diagndsticas como terapéuticas.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

O

La prevalencia de viscosidad aumentada en la poblacion hipertensa es del
14%.

La viscosidad sanguinea es mayor en hipertensos (18.09) que en diabéticos
(17.38) y diabéticos hipertensos media de (16.96).

De los factores de riesgo cardiovascular analizados en pacientes hipertensos:
edad, antecedente patolégico familiar, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y
dafio renal. EI 5% presentaban solo 1 FR, 22% 2 FR, 35% 3 FR, 25% 4 FR,
13% 5 FR y solo 1% tiene 6 FR.

A mayor numero de factores de riesgo la VS es mayor.

Concluimos que la creatinina, acido Urico son mayores en pacientes con la
viscosidad aumentada y que el Cl Cr es mayor en pacientes con viscosidad
normal, datos que reflejan los efectos nocivos de la VS elevada sobre el rifion.
El CT y C-LDL aumentan la agregacion eritrocitaria por tanto los valores de
VS son mayores en pacientes con dislipidemia.

La VS aumentada no se asocia con la edad, sexo, edad de diagnéstico,
antecedentes familiares, consumo de tabaco, afios de enfermedad, indice de
masa corporal, promedio de presiones sistdlica y diastélica, C-HDL vy

triglicéridos y microalbuminuria.
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RECOMENDACIONES

o Los resultados sugieren que el tratamiento de la HTA debe apuntar a
mantener un hematocrito 6ptimo a fin de reducir los factores de riesgo
cardiovascular.

o Se propone como examenes de importancia en pacientes con algun riesgo
cardiovascular, a las proteinas totales y hematocrito para calcular con la
férmula la VS y valorar su alteracién.

o Se debe socializar el uso de la formula de la viscosidad en la comunidad
cientifica. Mucho mas si esta seria una valoracion de RCV “semejante” a otros
marcadores, tomando en cuenta el bajo costo de las pruebas de laboratorio.

o Enelambito académico la reologia es un tema poco estudiado, por tanto esta
capitulo de la biofisica debe ser considerada en los pensum de estudios de la
universidad, mas todavia si hoy estd siendo considerada como de utilidad
clinica a nivel internacional.

o Laviscosidad es una propiedad fundamental de cualquier fluido. Su papel en
pacientes afectados por la enfermedad cardiovascular ha sido subestimado.
Por tanto, se podria tomarla en cuenta para decisiones diagndésticas como

terapéuticas.
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