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RESUMEN

Los anticuerpos antifosfolipidos pueden
activar el endotelio, modificar su
funcién, alterar la regulacion del tono
vascular, producir dafo renal, y asi
participar en la patogenia de la
hipertension arterial esencial.
OBJETIVO

Determinar la frecuencia de anticuer-
pos anticardiolipina 'y antiByglico-
proteina en pacientes con hipertension
arterial esencial sin lesién drgano
blanco y compararla con controles
normotensos apareados por edad y
sexo.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 50 pacientes con
hipertension arterial esencial y 50
controles normotensos. A todos se les
realiz6 anamnesis, examen fisico vy
andlisis complementarios. Se estudia-
ron los anticuerpos anticardiolipinas por
enzimoinmunoandlisis. Se considerd
titulo positivo = 21 U/ml. Estadistica:
test de Student, chi-cuadrado vy
coeficiente  de  correlacién.  Se
consideré estadisticamente significativo
un valor de p < 0,02.

RESULTADOS

Los anticuerpos anticardiolipina 1gG
fueron positivos en 22 (44%) de los
hipertensos y en 5 (10%) de los
controles, p<0,001. los anticuerpos
anticardiolipina IgM fueron positivos en
4 hipertensos y no se detectaron en los
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ABSTRACT
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controles, pNS. Los anticuerpos
antiB.glicoproteinal fueron positivos en
10 hipertensos y en 4 controles, p NS.
El 68% de los hipertensos tenian
antecedentes familiares de hiperten-
sion arterial. No se observo correlacion
significativa entre anticuerpos anticar-
diolipina, indice de masa corporal, valor
de presion arterial, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicé-
ridos y acido urico.
CONCLUSIONES
La frecuencia de anticuerpos
anticardiolipina 1gG  fue significati-
vamente mayor en hipertensos vs
controles. No se observaron diferencias
para anticuerpos anticardiolipina IGM y
antiBzglicoproteinal. No se puede
aseverar que los anticuerpos anticar-
diolipina 1gG tengan importancia
patogénica, podrian ser un epifend-
meno del efecto de la hipertensién y/o
la dislipidemia sobre el endotelio. La
frecuencia de anticuerpos anticardio-
lipina IgG en el grupo control fue
superior a la referida por otros autores,
ello podria relacionarse con la media
etaria de los mismos.

Palabras claves: anticuerpos
anticardiolipina 1gG, anticuerpos
anticardiolipina IgM, anti-
B2Glicoproteinai, hipertension arterial
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PATIENTS WITH ESSENTIAL

function, alter the regulation of vascular
tone, cause kidney damage, and thus
participate in the pathogenesis of



essential hypertension.

OBJECTIVE

Determine the frequency of
anticardiolipin antibodies antiB2glico-
proteina in patients with essential
hypertension without target organ
damage and compare it with
normotensive controls matched for age
and sex.

MATERIAL AND METHODS

50 patients with essential hypertension
and 50 normotensive controls were
included. All underwent anamnesis,
physical examination and additional
tests. The anticardolipinas antibodies
by ELISA were studied. Was
considered positive title = 21 U/ml.
Stadistic: Student's t test, chi-square
and correlation coefficient. Significant if
p <0.02 was considered statistically.
RESULTS

IgG anticardiolipin antibodies were
positive in 22 (44%) of hypertensive
and 5 (10%) of controls, p <0.001. IgM
anticardiolipin antibodies were positive
in 4 hypertensive and were not
detected in controls, p NS. The
antiB2glicoproteinal antibodies were
positive in 10 hypertensive patients and

INTRODUCCION
La hipertension arterial esencial es
una enfermedad de patogenia

multifactorial y aun no se ha aclarado
con certeza el rol que juega cada
factor implicado en su desarrollo).

Los pacientes con Sindrome
Antifosfolipidico  Primario suelen
presentar hipertension arterial. Los
anticuerpos dirigidos contra fosfolipi-
dos pueden generar disfuncién
endotelial 'y algunos  pacientes
presentan lesiones arteriolares en

4 controls, p NS. 68% of hypertensive
patients had a family history of
hypertension. No significant correlation
between anticardiolipin  antibodies,
body mass index, value of blood
pressure, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceri-
des and uric acid was observed.
CONCLUSIONS

The frequency of anticardiolipin IgG
antibodies was significantly higher in
hypertensive patients vs controls. No
differences in IGM anticardiolipin
antibodies and antiB2glicoproteinat
were observed. You can not assert that
anticardiolipin IgG antibodies have
pathogenic significance, could be an
epiphenomenon of the effect of
hypertension and/or dyslipidemia on
the endothelium. The frequency of
anticardiolipin IgG antibodies in the
control group was higher than that
reported by other authors, this could be
related to the mean age of these.

Keywords: IgG anticardiolipin
antibodies, IgM anticardiolipin
antibodies, anti-B2 Glycoproteint,
essential hypertension

rinén, sin tener nefropatia evidente
por la clinica. Esto ultimo podria
determinar cierto grado de isquemia
renal y alteracién de los mecanismos
intrarrenales involucrados en la
regulacion de la presién arterial. Los
anticuerpos antifosfolipidos podrian,
por lo tanto, favorecer el desarrollo de
hipertensibn en al menos algunos
pacientes catalogados como hiperten-
sos esenciales @.



También se puede especular que los
anticuerpos dirigidos contra fosfo-
lipidos, en caso de estar presentes en
los hipertensos esenciales, podrian
cumplir por su efecto activador del
endotelio un papel de cofactor en la
morbilidad vascular®.  Por  dltimo
estos anticuerpos podrian participar
s6lo como un epifendbmeno de la
activacion endotelial provocada por la

MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico de cohorte.

Se estudiaron pacientes que
concurrieron a consulta ambulatoria en
el Hospital Central de Mendoza. Estos
se dividieron en dos grupos:

1- Grupo de estudio: pacientes con
hipertension arterial esencial que
cumplieron con los siguientes criterios
de inclusién y exclusion.

a) Criterios de inclusion: pacientes
adultos, mayores de 16 anos, de
indistinto sexo, hipertensos esenciales
sin lesibn de dérgano blanco, sin
expresion clinica de ateroesclerosis y
con funcién ventricular conservada.

b) Criterios de exclusién: pacientes con
hipertensidbn secundaria, patologias
cardiovasculares, diabetes mellitus,
enfermedades autoinmunes, patologias
infecciosas agudas 0 cronicas,
enfermedades sistémicas consuntivas
agudas o crénicas y pacientes con
manifestaciones clinicas compatibles
con sindrome antifosfo-lipido primario.
2 - Grupo control: individuos sin
patologias evidentes, normotensos que
cumplen con los criterios de exclusion,
apareados por edad y sexo.

A todos se les realizé una historia
clinica completa.

hipertensibon misma o por otros
factores concurrentes™.

El objetivo del trabajo fue estudiar la
presencia de anticuerpos anticardio-
lipina Ig G (ACAG), IgM (ACAM) y
anti-B.Glicoproteinal  (AB.GP1) en
pacientes con hipertension arterial
esencial (HAE) y comparar su
frecuencia con controles normotensos.

Se utilizd6 para determinar la presion
arterial el método indirecto, técnica
auscultatoria; se realizaron al menos
tres determinaciones con diferencia de
una semana entre ellas para
categorizar a los pacientes. Se
consideré como normal presion sisto-
diastolica menor a 120/80 mm de Hg;
pre-hipertension entre 120-139/ 80-89;
hipertension estadio 1 entre  140-
159/90-99 e hipertensién estadio 2
mayor o igual a 160/100 mm de Hg"".
Se determiné el indice de masa
corporal (IMC) de los dos grupos y en
el grupo de hipertensos la etapa
evolutiva y el nivel o estadio de la
hipertension.

Se solicit6 a pacientes y controles
analitica de rutina. En el grupo de
pacientes hipertensos se realizé ECG,
fondo de ojo, Rx de torax vy
ecocardiograma para descartar la
presencia de lesién de 6rgano blanco y
evaluar la funcién ventricular. Fue
requisito indispensable para entrar en
protocolo tener ecocardiograma con
funcién ventricular conservada, ECG,
Fondo de ojo y Rx de térax normal.

En ambos grupos se determind en
suero la presencia de anticuerpos
anticardiolipina IgG  (ACAG), IgM



(ACAM) y anti-betayglicoproteinat
(AB>-GP1), con técnica de enzimo-
inmunoanalisis (INOVA). Se considero
titulo positivo bajo entre 21 y 30 U/ml,
positivo medio entre 31 y 49 y positivo
alto mayor de 50 U/ml, para ACAG y
ACAM; mientras que para AB.-GP1
negativo o positivo.

Se obtuvo el consentimiento informado
de pacientes y controles.

RESULTADOS

Se incorporaron al protocolo 50
pacientes con hipertensién arterial
esencial (40 mujeres y 10 varones) y
50 controles apareados por sexo y
edad que concurrieron a consultorio
externo del Hospital Central de
Mendoza.

1- Resultados en el grupo de
pacientes con hipertension arterial
esencial.

La edad media del grupo de
hipertensos fue de 47,8 + 6,8 anos. El
antecedente de hipertension arterial
estuvo presente en el 68 % de los
mismos.

En 23 pacientes (46%) se hallo
hipertension arterial grado 1 y en 27
(54%) grado 2.

El IMC tuvo una media de 27 + 4,5
kg/m? (20 - 41 kg/m?) con la siguiente
distribucion: normal en 11 (22%);
sobrepeso en 22 (44%); obesidad en
16 (32%) y obesidad moérbida en 1
(2%).

Entre los pacientes tratados con
medicacién hipotensora, 16 (32%)
recibian enalapril, solo o0 asociado a
otras drogas hipotensoras; 5 (10%)
betabloqueantes y 4 (8%) amlodipina.

Se realizé evaluacion estadistica de los
resultados. Las variables cuantitativas
continuas se expresaron como media *
desvio estandar y las variables
discretas como frecuencias absolutas y
porcentuales. Las pruebas realizadas
fueron el test de Student, chi cuadrado
y coeficiente de correlacion.

Se consideré significativo un valor de p
<0,02.

Solo 5 recibian dosis antiagregantes
de aspirina mas hipotensores; tres
hidroclorotiazida, en un caso como
Unico tratamiento y en dos asociado a
enalapril. Ningun paciente estaba ni
habia estado con tratamiento
anticoagulante.

Los estudios complementarios se
registraron en la Tabla |

Los valores individuales de
hematocrito, plaquetas, glucemia,
creatininemia, uremia, natremia vy
kalemia se encontraron dentro del
rango de la normalidad. El TTPK se
observo prolongado en dos
hipertensos, sin  deteccibn  de
anticoagulante lupico.

En 33/49 pacientes (67%) se
encontraron valores elevados de
colesterol (mayor de 200 mg/dl); en
14/47 (28%) cifras elevadas de
triglicéridos (mayor de 160 mg/dl) e
hiperuricemia en 24/38 (60%) (mayor
de 4,5 mg/dl).

Los ACAG fueron positivos en 22
pacientes (44%). El titulo obtenido
fue bajo en 15 pacientes, medio en 6
y alto en 1. Ninguno de ellos presento
sintomas o signos que pudieran



relacionarse con la presencia de los
mismos.

Los ACAM fueron positivos en 4
hipertensos (8%). Los cuatro pacientes
tuvieron un titulo bajo y los cuatro eran
positivos también para ACAG.

Los anticuerpos AB.GP1 se pudieron
estudiar en solo 33 pacientes.
Resultaron positivos en 10 (30%); de
los cuales 6, también, fueron positivos
para ACAG, en 3 para ACAG vy
ACAM, y 1 paciente tenia s6lo AB.GP1
positivo. Tabla Il.

2- Resultados obtenidos en el grupo
control.

La edad media fue de 48,5 + 5,9 afos.
Dieciocho pacientes (36%) refirieron
antecedentes familiares de hiperten-
sion.

El IMC medio fue de 25 + 4,21 kg/m?
(18 — 37 kg/m?. El 41 % de los
controles tenian un IMC normal, el 43
% sobrepeso y el 16% fueron obesos,
ninguno presentd obesidad mérbida.
Los resultados de los estudios
complementarios se observan en la
Tabla 1. Los valores promedio de
hematocrito, plaquetas, TTPK, gluce-
mia, creatininemia, uremia, natremia y
kalemia se encontraron dentro de la
normalidad.

El colesterol en 17/42 (40%) de los
controles super6 los 200 mg/d; 7/38
(18%) tenian triglicéridos por arriba de
160 mg/dl y 11/32 (34%) uricemia
mayor a 4,5 mg/dl.

Los ACAG fueron positivos en 5
(10%) de los individuos del grupo
control; en 3 con titulo bajo y en 2 con
titulo medio, todos con TTPK normal.
Los ACAM fueron negativos en los 50
controles. Los AB.GP1 fueron positivos
en 4 de los 36 controles estudiados

(11%), y en 1 coincidi6 con ACAG
positivo en titulo bajo. Tabla Il

3- Comparacion estadistica de las
variables estudiadas en ambos grupos
La frecuencia del antecedente familiar
de hipertension fue significativamente
mayor en el grupo de hipertensos, (p
< 0,01).

El IMC fue significativamente mayor en
los hipertensos que en los controles (p
< 0,02); al igual que el nimero de
obesos, (p < 0,01).

No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos al
comparar los valores promedios de
hematocrito, plaquetas, glucemia,
colesterol total, triglicéridos, uremia,
creatininemia, natremia y kalemia,
Tabla |. Las medias de TTPK vy
uricemia fueron significativamente
superiores en el grupo de hipertensos
respecto a los controles, (p < 0,0001 y
p = 0,017, respectivamente).

Cuando se comparé el numero de
hipertensos con hipercolesterolemia,
este fue significativamente mayor que
en los controles, p < 0,01. También el
namero de hipertensos con
triglicéridos y acido urico elevados fue
mayor que en los controles, pero las
diferencias no fueron  estadistica-
mente significativas.

Los anticuerpos ACAG  fueron
positivos en 22 (44%) de los
hipertensos y en 5 (10%) de los
controles, p < 0,001.

Los anticuerpos anticardiolipina IgG
fueron positivos, en su mayoria a titulo
bajo en los pacientes y los controles;
pero en ambos grupos se encontraron
personas con anticuerpos positivos en
titulo medio; so6lo un paciente
hipertenso tuvo titulo alto, diferencia
no significativa.



Los ACAM fueron positivos en 4
pacientes hipertensos y no se
detectaron en ningun control.

Los  anticuerpos AB.GP1  fueron
positivos en 10/33 hipertensos (30%) y
4/36 controles (11%), diferencia no
significativa.

DISCUSION

La hipertensién arterial es la patologia
cronica mas frecuente y alrededor del
90% de los hipertensos son esenciales
o primarios. El gasto cardiaco y la
resistencia periférica son los
determinantes de la presién arterial y
ellos son a su vez la resultante de la
interaccion de otros multiples factores.
La patogenia de la hipertension
esencial todavia no ha sido totalmente
aclarada, pero se sabe que tiene una
carga genética importante y que se
desarrolla bajo la influencia de factores
ambientales'".

En la dUltima década ha tomado
especial relevancia en la fisiopatologia
de la hipertension la disfuncién
endotelial, que lleva a una deficiencia
en la produccién de o6xido nitrico y
otros factores reguladores, y la
revalorizacion del papel del rifidn en su
patogenia®®7).

Los anticuerpos antifosfolipidos se han
encontrado asociados a diversas
patologias vasculares de causa
inmunoldégica y en enfermedades
vasculares no estrictamente inmunolé-
gicas. En este laboratorio desde hace
ya mas de una década, Vallés y col.
encontraron una frecuencia aumen-
tada de anticuerpos anticardiolipina en
un grupo de pacientes con
ateroesclerosis, sin patologia auto-

4- Correlacion de las  distintas
variables dentro de cada grupo

No se encontraron correlaciones
significativas  entre las  distintas
variables estudiadas y la presencia de
anticuerpos anticardiolipina y AB.GP1

dentro de cada grupo.

inmune, hecho dificil de explicar en
ese momento

Los anticuerpos antifosfolipidos
interactuando con el endotelio pueden
activarlo y podrian de esta manera
influir en la regulacion del tono
vascular. Los anticuerpos monoclo-
nales anticardiolipina y los sueros con
actividad antiB.glico-proteinal inducen
la expresion de Endotelina 1, que es
un marcador de activaciéon de las
células endoteliales y un potente
vasoconstrictor®. Esta activacion es
dependiente del cofactor
Bzglicoproteina1® 9.

Los anticuerpos antifosfolipidos son
ademas responsables de diversos
tipos de lesiones a nivel del rindn
entre las que se destaca el dafo
arteriolar, por este mecanismo podrian
producir isquemia en el parénquima
renal y favorecer asi el desarrollo de
hipertension. Este compromiso
vascular se encuentra aun en
pacientes que no presentan evidencias
clinicas de nefropatia. Finalmente la
hipertension suele ser un hallazgo
clinico frecuente en pacientes con
sindrome antifosfolipido prima-
rio(7'”’12’13).

El mayor interés del trabajo reside en
la muy escasa bibliografia que existe
sobre anticuerpos antifosfolipidos en
hipertension arterial esencial.



En ambos grupos se detectdo la
presencia de anticuerpos
anticardiolipina IgG, y antip.glicopro-
teinal; los anticuerpos anticardiolipina
IgM sélo se encontraron en pacientes
hipertensos. La frecuencia difiri6 de
manera  significativa  s6lo  para
anticardiolipina IgG (44% en hiperten-
sos vs 10% en controles), p < 0,001.

Se debe destacar que en ambos
grupos aproximadamente el 60% de
los resultados positivos de anticuerpos
ACA IgG tuvieron titulo bajo, sin
embargo, también se detectaron estos
anticuerpos en titulo medio, y sélo un
paciente hipertenso presentd titulo
alto. En los hipertensos, pero no en los
controles, se encontraron ACA IgM y
mas de un test positivo. En tres

pacientes  hipertensos los tres
anticuerpos estudiados fueron
positivos.

En el grupo control se observd un 10%
de resultados positivos para
anticardiolipina IgG, lo que supera el 3
al 6 % referido en la literatura por
distintos autores. Una explicacion
podria ser la mayor edad media de los
controles en relacién con otras series
estudiadas; estos anticuerpos podrian
aumentar su frecuencia con la edad
como ocurre con otros autoan-
ticuerpos®.

El TTPK prolongado suele ser un
hallazgo frecuente en pacientes con
anticuerpos antifosfolipido positivos,
en especial cuando esta presente el
anticoagulante lupico®. En los dos
pacientes hipertensos con TTPK
prolongado éste fue negativo vy
ninguno de estos pacientes tenia
manifestaciones clinicas compatibles
con sindrome antifosfolipido primario.

Actualmente se sabe que los
anticuerpos anticardiolipina 1gG vy
antifoglicoproteinal son capaces de
activar el endotelio y modificar factores
involucrados en la regulacién de la
presion arterial y de la inflamacién. Sin
embargo, su presencia no puede
asegurar ni descartar con certeza su
participacion en la patogenia de la
hipertension esencial y sus
complicaciones a nivel vascular.
Frostegard y col determinaron la
frecuencia de anticuerpos antien-
dotelio, anticardiolipina y antifs-
glicoproteinal en pacientes con
hipertension bordeline y encontraron
un aumento de anticuerpos antif,-
glicoproteinal y antiendotelio, pero no
de anticardiolipina'¥.

Existe una profusa bibliografia que
relaciona a los anticuerpos
antifosfolipidos  con patologia
cardiovascular y con los trastornos
metabdlicos asociados a ella. Hay
reactividad  cruzada  entre los
anticuerpos  anticardiolipina y la
lipoproteina de baja densidad oxidada
(LDL  oxidada)>'®.  También se
conoce que la LDL cuando sufre
oxidacién se convierte en
inmunogénica y se une a la Po-
glicoproteinal. Se discute la magnitud
del rol fisiopatolégico de los
fosfolipidos, la LDL oxidada, Ila
Boglicoproteinal 'y los anticuerpos
dirigidos contra ellos en la modulacion
de la inflamacién de la pared vascular
y en el desarrollo de la ateroma-
tosis®'”1819  Sin  embargo otros
autores les confieren un rol protector.
Es de destacar la alta incidencia de
sobrepeso y obesidad entre los
hipertensos y controles. El 47% de los
hipertensos y el 43% de los controles



tenian sobrepeso (pNS) y obesidad el
47% 'y 16%, respectivamente (p <
0,01).

Si bien las concentraciones medias del
colesterol, triglicéridos y acido Urico
fueron superiores en hipertensos vs
controles, la diferencia soélo fue
significativa para la ultima de estas
variables, p < 0,02.

Se encontr6 un mayor numero de
pacientes hipertensos con hipercoles-
terolemia, hipetrigliceridemia e hiper-
uricemia respecto de los controles, si
bien la diferencia fue significativa solo
en el primer caso, p < 0,01.

Se podria considerar la presencia de
los anticuerpos estudiados no soélo
como un epifenémeno de la activaciéon
endotelial provocada por la
hipertension, sino también, por las
alteraciones metabdlicas presentes.
Un trabajo publicado en el 2001 refirié
que un tercio de un grupo de pacientes
con diabetes  mellitus  insulino

dependiente, en las primeras etapas
de la enfermedad vascular, tenian
anticuerpos anticardiolipina 1gG junto
a marcadores de activacién
endotelial®?.

También se podria especular que los
anticuerpos anticardiolipina 1gG y en
especial los antifoglicoproteinal por su
interaccién con el complejo LDLoxi-
dada/B.glicoproteinal podrian tener
algun rol como “adyuvantes” en la
amplificacién de la injuria vascular y/o
en la persistencia de la hipertension.
Se deberia aumentar el numero de
pacientes y observar la influencia del
seguimiento longitudinal y de un
control adecuado de la hipertension
y del factor metabdlico sobre la
presencia de los  anticuerpos
encontrados para una mejor
interpretacion de nuestros hallazgos.
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Tabla I. Laboratorio en controles y en pacientes con hipertensién arterial esencial

Variable Controles Hipertensos Significacion
Hematocrito (%) 40+ 3 41+ 3 NS
Plaquetas (n%mm?®) 267536 + 66647 | 261581+ 57089 NS
TTPK (seg) 33+3 36 +4 p < 0,0001
Glucemia (g/1) 0,89 + 0,11 0,92 £ 0,09 NS
Colesterol total (mg/dl) 202 £ 40 210 £ 37 NS
Triglicéridos (mg/dl) 128 + 44 143 + 63 NS
Uricemia (mg/dl) 4,02 +1,11 4,53 + 0,97 p=0,017
Uremia (g/dl) 0,32 £ 0,09 0,31 £ 0,07 NS
Creatininemia (mg/dl) 9,55 +1,74 9,96 + 2,03 NS
Natremia (mEq/l) 140+ 3 141 +3 NS
Kalemia (mEg/l) 4,25 + 0,39 4,10+ 0,38 NS

Nota. Los valores se dan como la media *+ desvio estandar; NS

: no significativo
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Tabla Il. Positividad de anticuerpos en controles y pacientes con hipertension arterial

esencial

Anticuerpos Controles Hipertensos Significacion
ACAG 5/50 (10%) 22/50 (44%) P < 0,001
ACAM 0/50 (0%) 4/50 (8%) NS

AB-GP1 4/36 (11%) 10/33 (30%) NS

Nota. ACAG: Anticuerpo anticardiolipina IgG; ACAM: anticuerpos anticardiolipina IgM;
AB2GP1: antif.Glicoproteina 1; no significativo: NS
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