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Durante mas de 15 afos se ha reconocido la microalbuminuria
(MA) —la excrecion de pequefias cantidades de proteinas en la
orina— como un factor de riesgo independiente y potente de en-
fermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética. Sin embargo, el
mecanismo para esta asociacion sigue siendo incierto. En parti-
cular, no se sabe si la MA es un marcador sustituto de la ate-
rosclerosis prevalente (p. ej., aumento del espesor de la intima-
media en los principales vasos sanguineos); un marcador de los
factores que aceleran la progresion de la aterosclerosis (p. €j.,
hipertensién o hiperlipidemia); si representa factores que des-
estabilizan las placas ateroscleréticas (p. e]., un aumento de los
niveles de los factores de la inflamacién), que entonces conducen
a la oclusion de los vasos sanguineos, o un marcador complejo
que representa a todos los anteriores. La seleccién entre estas
posibilidades se dificulta porque la MA se estudia mas a menudo
en el contexto de la hipertension y la diabetes mellitus. Ambos
trastornos se asocian con aterosclerosis, lo que hace dificil desen-
maranar los efectos independientes de la MA sobre el proceso
aterosclerotico o los factores que desestabilizan la aterosclerosis.

Recientemente, examinamos la asociacion de la MA con la
aterosclerosis subclinica y la ECV clinica en sujetos con hipertensién
o diabetes mellitus y sin ellas. Definimos la aterosclerosis subclinica
como la presencia de un espesor de intima y media de las arterias
carétida comun y carétida interna en el 20% superior de la distri-
bucion por edad; una masa cardiaca ventricular izquierda en el
20% superior de la distribucién por edad y un indice de presién
arterial en tobillo/brazo de menos de 0.9, en ausencia de cual-
quier ECV clinica conocida —infarto de miocardio previo, angina
de pecho, angioplastia o procedimiento de puente coronario,
accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o en-
fermedad arterial periférica que da origen a claudicacion que re-
quiere reparacion quirdrgica—. La cohorte estudiada provenia del
Cardiovascular Health Study (CHS), un estudio longitudinal de
adultos de edad avanzada que intento identificar los factores de
riesgo de ECV en las personas a medida que envejecian.

En un estudio,” medimos la asociacién de MA con ECV subclinica
o clinica en tres grupos de participantes: con diabetes o hiperten-
sion (n =1 098), con hipertensién pero sin diabetes (n =1 650) y
participantes diabéticos, con hipertension o sin ella (n = 465). Se
presenté MAenel 7.7%, 16.7% y 31.2% de cada grupo, respec-
tivamente. En el grupo sin diabetes mellitus ni hipertension, los
participantes con MA tuvieron un mayor odds ratio ajustado de
presentar ECV clinica comparados con los participantes que no
tenian MA (38.4% comparado con 23.5%; odds ratio: 1.71; in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.2-2.86). Por otra parte,
la presencia de MA no se asocié con un aumento de la prevalen-
cia estadisticamente significativa de cualquier forma de ECV
subclinica (37.7% comparado con 25.8%; odds ratio: 1.14; IC
95%: 0.59-2.21). La situacién fue muy diferente en los partici-
pantes con hipertensién o diabetes mellitus. En ellos, la presencia
de MA se asoci6 con un aumento de la probabilidad de ECV clini-
ca (1.86 [1.39-2.50] y 1.73 [1.06-2.82], respectivamente) y una
probabilidad elevada de ECV subclinica (1.58 [1.08-2.29] y
2.51[1.27-4.94], respectivamente). Sobre la base de estos hallaz-
gos, proponemos la hipotesis de que en ausencia de hipertension
y diabetes mellitus, la MA se asocia con enfermedad vascular cli-
nica a través de mecanismos que desestabilizan la vasculatura y
promueven la ruptura de la placa.

En otro estudio? examinamos los mecanismos por los cuales la
MA puede asociarse con la ruptura de la placa. Nuevamente exa-
minamos la cohorte del CHS dividida en tres subgrupos. Ademas,
examinamos la asociacion de MA con muchos factores de riesgo
de ECV, que incluyen edad, habito de fumar, peso, concentracio-
nes de lipidos, hipertrofia ventricular izquierda, ECV prevalente,

medida de resistencia a la insulina, inflamacion y factores de la
coagulacion, etc. En el grupo sin hipertension ni diabetes mellitus,
tres factores se asociaron en forma independiente con la presen-
cia de MA: edad creciente, presion arterial sistolica elevada y con-
centraciones elevadas de proteina C-reactiva. Se analizé la aso-
ciacion entre proteina C-reactiva y MA, es decir, a mayor proteina
C-reactiva, mas altas fueron las probabilidiades de presentar MA.
En el grupo con hipertensién, la MA se relacioné con mayor edad
y presion arterial sistélica y se observd una asociacion con el re-
cuento de leucocitos y las concentraciones de fibrindgeno. En el
grupo con diabetes mellitus, la MA también se asocié con edad y
presion arterial sistolica creciente y con un aumento de las con-
centraciones de fibrinégeno y de glucemia en ayunas. En conjun-
to, estos resultados sugieren que los niveles elevados de inflama-
ciéon y factores de la coagulacion se relacionan con la presencia
de MA. Esto plantea la hipétesis biolégicamente plausible de que
la MA se asocia con ECV clinica a través de sus conexiones con los
procesos inflamatorios. Un escenario posible es que la MA fun-
ciona de comun acuerdo con los procesos inflamatorios presen-
tes en las placas ateroscleréticas o los aumenta, lo que conduce a
la progresion de la aterosclerosis clinica en la enfermedad clinica
(es decir, ruptura de la placa que conduce a una oclusién aguda
de los vasos sanguineos). Como alternativa, la asociacién de MA
con inflamacion no es causal para enfermedad vascular, sino que
representa una via paralela en la cual la inflamacién es comudn a
ambas.

En la actualidad, estamos examinando el impacto de la MA
sobre la incidencia de ECV. Nuestros datos preliminares muestran
que dentro de los grupos de 75-84 anos y 85-102 anos, la inci-
dencia de mortalidad por todas las causas y de mortalidad por
ECV es mas del doble en los sujetos con MA comparados con los
sujetos sin ella. Este efecto es independiente de la elevacion de
las concentraciones de glucosa, lipidos, presion arterial y peso.
De esto surge que en los adultos de edad avanzada la MA es un
factor de riesgo importante para la mortalidad. Esto es especial-
mente cierto en adultos de edad avanzada con hipertensién en
los cuales la MA tiene el riesgo atribuible poblacional méaximo
para mortalidad.

Por ultimo, estamos ampliando nuestras investigaciones sobre
los efectos de la MA mas all4 de su impacto sobre ECV. Una com-
plicacion temida de la edad avanzada es la demencia. Estamos
concluyendo algunos analisis que demuestran una asociacion
estadisticamente significativa en el corte transversal entre MA y
demencia. Esta asociacion es especialmente fuerte para la de-
mencia vascular. La asociacion entre MA y demencia vascular es
independiente de la enfermedad vascular o renal prevalente. No-
sotros sospechamos que los factores inflamatorios asociados con
MA pueden subyacer a esta asociacion recientemente descrita.

A partir de los hallazgos anteriores arribamos a la conclusion
de que la MA en los adultos de edad avanzada es un signo de
prondstico ominoso. Su pesquisa puede ayudar a estratificar me-
jor el riesgo.
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Se ha demostrado que los defectos genéticos tienen gran im-
portancia prondstica en la leucemia linfocitica crénica (LLC), pero
hasta ahora se conoce poco el gen o los genes de importancia
patogénica. Algunos estudios de ligamiento amplio del genoma
sefialan el cromosoma 9, pero por otra parte se sabe poco a pesar
de haberse realizado una investigacion intensa durante las Gltimas
décadas. Se han descrito genes candidatos en el cancer de mama,
colon, pulmon y otras entidades importantes, pero no en la LLC.
¢Cuél es la causa? ¢Es necesario considerar la genética de la LLC
desde un punto de vista especial? Muy probablemente, si.

Al igual que todos los otros procesos malignos, la LLC es fun-
damentalmente un monoclén en expansién con un patron de
crecimiento singular causado por mutaciones adquiridas. La mu-
taciéon primaria en esta tumorigénesis es la alteracion genética
predisponente, al parecer causal y hereditaria y, por lo tanto, se
basa en factores genéticos que se reflejan en el agrupamiento
familiar de la LLC y en la presentacion pleiotrépica de la LLC fami-
liar con otros trastornos linfoproliferativos (TLP), por ejemplo, las
otras leucemias linfoides, linfomas no Hodgkin (LNH), linfoma de
Hodgkin (LH) y mieloma multiple. Olsen y col. explican la presen-
tacion pleiotrépica en esta revista.? Ademas, el mecanismo
genético se refleja en la probable existencia de anticipacién (ma-
yor agresion de la enfermedad familiar al descender a través de
las generaciones),** el bien conocido predominio masculino y la
probable presencia de un efecto del orden de nacimiento en los
TLP.>7 Sin embargo, el gen o los genes siguen siendo un misterio
a pesar de las investigaciones genotecnolégicas modernas, los
estudios de ligamiento, que incluyen el ligamiento a posibles ti-
pos tisulares de HLA®® o0 a posibles infecciones desencadenantes.”
Parecen existir dos respuestas principales a la pregunta de por
qué tenemos que considerar la genética de la LLC desde un pun-
to de vista especifico.

Primero, la LLC y casi todos los otros tipos de TLP se desarrollan
en un estroma linfoide caracterizado por inflamacién pronuncia-
da y autoinmunidad.'® Estos tumores se desarrollan al compas de
una mayor inestabilidad genética (“los impactos acumulados de
las alteraciones del ADN") producida por las mutaciones somaticas
subsiguientes a la mutacién causal primaria del monoclén linfoide.
Presumiblemente, este medio ambiente especifico oculta y mez-
cla la mutacién primaria que tiene importancia genética funda-
mental pues representa la parte hereditaria real del tumor.

Las alteraciones genéticas pronunciadas se relacionan con mu-
taciones secundarias durante la tumorigénesis que convierten el
monoclén en un tumor en expansion oligoclonal con muerte ce-
lular intralinfoidea de los clones que han adquirido un dafio letal
del ADN y expansion de aquellos clones que tienen alteraciones
genéticas adquiridas beneficiosas. En la LLC, por ejemplo,'" los
subtipos citogenéticos con diferentes perfiles de pronostico, por
ejemplo: del(17p), del(11q), tri(12) y del(13qg), con mutaciones Vh
o sin ellas, son simplemente fenotipos de vias de supervivencia
para subclones en el tumor y, de acuerdo con todo lo que cono-
cemos hoy, no son genotipos reales del tumor heredado. Esto
explica también por qué se encuentran algunos cambios genéticos
en diferentes tumores como la translocacion Philadelphia
1(9;22)(q11,934) en la leucemia mieloide crénica, leucemia
mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda; y la delecion del
oncogén p53 en la LLC, otras leucemias linfociticas y en algunos
linfomas. En otras palabras, los subgrupos diagndsticos citoge-

néticos en la LLC no son, desde el punto de vista conceptual, na-
da maés que fenotipos conceptuales y claramente no constituyen
el evento genético primario en la tumorigénesis.

En segundo lugar, en relacién con la herencia de los TLP en su
totalidad, el mecanismo genético en cuestion debera explicar tanto
los pleiotipos como la anticipacion. Se ha discutido un dominio
poligénico para la mutacion primaria o para el defecto genético
predisponente y (algunas de) las mutaciones sométicas subsiguien-
tes.%101214 Sin embargo, desde el punto de vista mendeliano tra-
dicional, existen problemas importantes en el horizonte con esta
explicacion y ni la baja penetrancia (mucho menos del 100% de
todos los casos de LLC u otros tipos de TLP ha probado ser de
origen familiar) ni el predominio masculino en la LLC y la presen-
cia de un efecto del orden de nacimiento’ tienen una explicacion
racional. ;Qué se puede sugerir en su lugar o en forma adicional?

El escenario genético en la LLC y los TLP enmascara una
replicacién asincronica y pleiotrépica de los genes. Supongamos
una replicacion no mendeliana basada sobre la segregacion y el
transporte de generacion a generacion de poligenes monoalélicos.
De hecho, este mecanismo se ha descrito como el microquime-
rismo relacionado con el embarazo con regulacién paterna o
materna intrauterina: “sellado genémico”.

Todas las personas tienen una madre, incluidos los pacientes
con LLC. Si la LLC es una enfermedad hereditaria, un paciente
con LLC dado presenta genes de LLC transmitidos por via mater-
na o paterna fuera de las familias extremadamente raras donde
ambos padres tienen LLC. Tanto en la herencia materna como
paterna de la LLC, la pareja madre-descendiente se convierte en
una situacién similar a un trasplante durante el embarazo. En este
periodo, la madre detecta y tolera la mitad paterna del feto vy,
muy probablemente, esta tolerancia normal de la madre relacio-
nada con el embarazo puede observarse incluso en una perspec-
tiva mayor." El pasaje uteroplacentario fisiolégico normal de
leucocitos deja que la madre logre una mayor tolerancia con cada
embarazo y cada pareja. Muy probablemente, los genes paternos
de LLC son transferidos principalmente o solamente a los descen-
dientes una vez que la madre ha obtenido tolerancia de embara-
zos anteriores. Esto puede explicar por qué los hijos con LLC de
hombres con LLC solo se ven con un orden tardio de nacimiento
y hermanos mayores sanos. Mientras que en el caso de transfe-
rencia de genes maternos de LLC, los descendientes afectados se
distribuyen por igual entre los hermanos sin un efecto de orden
de nacimiento.

Estas observaciones son bien explicadas con una tolerancia
materna relacionada con el embarazo donde la madre ejerce un
sellado genémico (silencio) intrauterino de los alelos paternos y
solo los deja pasar a sus descendientes cuando su menor toleran-
cia le permite disminuir su discriminacién de los alelos paternos
entre propios y ajenos.

Hasta lo que sabemos, ningun dato disponible actualmente
estd en conflicto con el punto de vista de la replicacién no
mendeliana asincrénica de los genes monoalélicos paternos o
maternos en la LLC y otros tipos de TLP y que estos genes son
regulados (con sellado) durante el embarazo. En cuanto al meca-
nismo de microquimerismo relacionado con el embarazo como
catadlogo para la memoria adquirida por via materna de las mita-
des paternas anteriores de sus hijos, la mayoria de los genes con
sellado gendmico estan relacionados con factores de crecimien-
t0.'617 “Un conflicto de interés entre los padres en el crecimiento
fetal” fue una de las primeras descripciones de este mecanismo
desde 1991."8 Recientemente se ha demostrado que en la diabe-
tes mellitus tiene lugar una regulacién de los factores de creci-
miento intrauterinos como interaccién genética fetomaterna.'

Muy probablemente nos encontremos frente a un mecanismo
fisiolégico universal. El tiempo mostrard como se modula y corri-
ge esta hipotesis.
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