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RESUMEN

Se realizd una caracterizacion nutricional antropométrica y dietética con el objetivo de
determinar la existencia de estrés oxidativo en pacientes hipertensos esenciales no
tratados del sexo masculino, se estudiaron 20 hipertensos y 25 normotensos. Se
determind la concentracion de colesterol total, triacilglicéridos, el potencial reductor
férrico y la concentracion de malondialdehido en el suero sanguineo, asi como la
concentracion de glutation reducido y la actividad de la Cu,Zn superdxido dismutasa en
eritrocitos. Se mostro que los pacientes hipertensos estudiados tuvieron una
concentracion significativamente menor de glutation reducido y mas baja actividad de la
superdxido dismutasa que los sujetos normotensos. No se encontr6 diferencia
significativa de los valores del potencial reductor férrico entre los grupos, sin embargo,
se constatd un aumento de la concentracion de malondialdehido en los hipertensos. Se
concluyé que en los hipertensos esenciales estudiados existe un incremento en los
valores de los indicadores de dafio oxidativo y una disminucién del estado de las
defensas antioxidantes, lo que evidencia una situacion de estrés oxidativo.
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Los organismos aerobios poseen sistemas de defensa antioxidante que interactdan con
las especies reactivas (ER) producidas en la respiracion y otros procesos oxidativos.
Bajos niveles de especies reactivas son indispensables para el funcionamiento del
organismo humano, sin embargo, altas dosis o la remocion inadecuada especialmente el
radical anion superdxido (O2"), resulta en un estrés oxidativo, el cual ha sido implicado
en la patogénesis de la hipertension arterial esencial (HTA esencial).*

Se ha demostrado que en humanos hipertensos esenciales se incrementa la produccion
de especies reactivas (ER), especialmente del radical anién superéxido, que las ER
inducen lipoperoxidacién y aumentan la relacién disulfuro/sulfhidrilo.?

El glutation reducido (GSH), cosustrato de la glutatién peroxidasa (GSH-Px) y de la
glutation-S-transferasa, es responsable de la proteccidn de los tioles celulares de la
oxidacion, mientras que la superdxido dismutasa (SOD) participa en la remocion del
0,".% Se ha afirmado que la Cu,Zn SOD es clave en la proteccién de la pared vascular
contra los oxidantes.® También se informé que los niveles de GSH disminuyen en los
pacientes hipertensos, en los cuales se incrementa la lipoperoxidacién.? El objetivo del



trabajo fue determinar la existencia de estrés oxidativo en pacientes hipertensos
esenciales no tratados del sexo masculino.

METODOS

Se realiz6 un estudio transversal. La muestra estuvo representada por 45 individuos, 25
sujetos conformaron el grupo control y 20 pacientes hipertensos esenciales el
experimental. Los pacientes hipertensos fueron diagnosticados, de acuerdo con los
criterios y las normas establecidas en el Programa Nacional de Prevencion, Diagnéstico
y Control de la Hipertension Arterial (Ministerio de Salud Publica. Programa Nacional
de Prevencion, Diagnostico, Evaluacion y Control de la Hipertension Arterial. Octubre
de 2004). Fueron excluidos del estudio los pacientes con algun antecedente de
enfermedad crdnica asociada a la HTA esencial y los fumadores. Los sujetos
normotensos fueron clinicamente sanos y no fumadores.

Para la evaluacion antropométrica se determing el indice de masa corporal (IMC) y se
midio la cintura abdominal. Las mediciones fueron realizadas mediante las técnicas
recomendadas por el Programa Biolégico Internacional.* El IMC (kg/m?) se us6 para
determinar el estado nutricional, se considerd sobrepeso de 25,0 a 30,0 kg/m?y
obesidad por encima de 30,0 kg/m?.> Como punto de corte de riesgo de obesidad
abdominal se considerd un valor superior a 102 cm (Ministerio de Salud Publica.
Programa Nacional de Prevencion, Diagndstico, Evaluacion y Control de la
Hipertension Arterial. Octubre de 2004).

La evaluacion dietética se realizé mediante una encuesta semicuantitativa de frecuencia
de consumo de alimentos. Los datos fueron transformados en término de consumo
diario de energia y nutrientes, y se calcularon los porcentajes de adecuacion, todo por
medio del programa computadorizado CERES (FAO. CERES. Sistema automatizado
para la evaluacion del consumo de alimentos. FAO. 1997-2001).

En el suero se determinaron las concentraciones de colesterol y triacilglicéridos por
métodos enzimaticos (Kits HELFA DIAGNOSTICOS, Cuba) del malondialdehido
(MDA), segun la técnica descrita por Buege y Aust,® asi como el potencial reductor
férrico (FRP) de acuerdo con el ensayo de Bahr y Basalto (Bahr P, Basulto Y. El
Potencial Reductor Férrico. Un ensayo para evaluar la capacidad antioxidante en suero.
Revista Correo Cientifico Médico de Holguin 2004;8[4]). En eritrocitos se determind la
actividad de la enzima Cu,Zn SOD, segin Marklund y Marklund,” y la concentracion de
GSH por el método colorimétrico de Beutler.® La razén entre la concentracion de MDA
y GSH se utiliz6 como indicador del estado de las defensas antioxidantes de los
eritrocitos.”

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete SPSS (version 11.5.1 para Windows). Se
utilizé la prueba t de Student para comparar medias cuando las variables presentaron
distribucion normal, y la prueba no paramétrica de Mann-Whitney cuando las variables
no siguieron una distribucion normal. En todos los casos el nivel de significacion se fijo
para p< 0,05.

RESULTADOS



Las caracteristicas de los pacientes y sujetos controles se muestran en la tabla 1. Los
grupos fueron homogéneos en cuanto a la edad. Se encontr6 diferencia significativa (p<
0,05) para los valores de colesterol total, con predominio de mayor concentracion en los
pacientes hipertensos, sin embargo, solo un poco méas de 5 % de los normotensos y de
10 % de los hipertensos presentaron valores superiores al limite fisiologico (fig. 1). No
se encontrd diferencia significativa de los valores de triacilglicéridos entre los grupos,
no obstante, cerca de 50 % de los normotensos y méas de 75 % de los hipertensos
tuvieron valores superiores al limite fisiologico (Ministerio de Salud Pablica. Programa
Nacional de Prevencion, Diagndstico, Evaluacion y Control de la Hipertension Arterial.
Octubre de 2004) (fig. 2).
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Fig, 1. Distribuccidn de frecuencia para las concentraciones de colesterol total en suero segin percentiles.
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Fig, 2. Distribucién de frecuencia para las concentraciones de triacilglicéridos séricos segun percentiles.



Al utilizar el IMC como medida para caracterizar el estado nutricional antropométrico
(tabla 1), se encontro diferencia significativa (p< 0,05) a favor de los pacientes
hipertensos. Méas de 50 % son obesos y méas de 75 % son sobrepesos (fig. 3). Se hallé
también diferencia significativa (p< 0,05) a favor de los hipertensos en cuanto a la
cintura abdominal (tabla 1). Sin embargo, los valores de este indicador estan en més de
75 % de los hipertensos y en mas de 90 % de los normotensos por debajo del valor de
riesgo de obesidad abdominal (fig. 4).*

Tabla 1. Caracteristicas generales del grupo control y experimental

Variable Normotensos Hipertensos Significacion
N=25 N=20
Media DE Media DE
Edad (afios) 40,08 5,31 40,95 2,37 ns
IMC (kg/m?) 26,12 3,45 29,56 5,32 p< 0,05
Cintura abdominal (cm) 88,68 8,16 95,75 10,70 p< 0,05
PAS (mm de Hg) 118,06 | 5,77 139,00 13,72 p< 0,001
PAD (mm de Hg) 78,80 5,26 100,00 12,14 p< 0,001
Colesterol total (mmol/L) 3,77 1,64 4,82 1,51 p< 0,05
TAG (mmol/L) 2,26 0,91 2,99 2,51 ns
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Fig, 3. Distribucion de frecuencia para el IMC segln percentiles.
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Fig, 4. Distribucion de frecuencia para la cintura abdominal segin percentiles.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa para el consumo de energia, ni
para el consumo de ninguno de los nutrientes (tabla 2). Los porcentajes de adecuacion,
con excepcion de los de la vitamina C, el cobre y la vitamina A, son muy bajos. Sin
embargo, es interesante destacar que las adecuaciones para los nutrientes con capacidad
antioxidante, son superiores en el grupo de pacientes hipertensos. El porcentaje de
adecuacion mas bajo es el del zinc.

Tabla 2. Consumo y adecuacion de energia y nutrientes en el grupo control y experimental

Nutrientes Normotensos Adecuacion Hipertensos Adecuacion
N=25 % N=20 %
X DE X DE
Energia 1580,19 | + | 382,09 60,5 1563,60 | £ | 543,06 59,9
(kcal)
Proteinas 5351 |+ | 16,53 68,6 50,56 | =+ | 18,97 64,8
(9/d)
Lipidos (g/d) | 50,31 | +| 18,72 62,1 58,07 |+ | 27,59 71,7
Glucidos 22893 |+ | 60,92 58,4 200,60 | + | 95,10 51,2
(9/d)
Vitamina A | 583,63 | + | 372,10 72,9 592,75 | + | 280,82 74,1
(ng/d)
Carotenos | 2142,90 | £ | 1756,87 66,9 234719 | £ | 1295,57 73,3
(ng/d)
Vitamina E 5,66 + 1,42 56,6 6,40 * 2,62 64,0
(mg/d)
Vitamina C 97,57 | £ | 40,39 162,6 133,43 | £ | 97,50 2224
(mg/d)
Cobre 1,76 * 0,69 88,0 1,73 * 1,12 86,5
(mg/d)
Zinc (mg/d) 8,08 + 2,25 53,8 7,21 + 2,58 48,1

La concentracion eritrocitaria de GSH en el grupo de pacientes hipertensos fue
significativamente menor (p< 0,05) que la de sujetos del grupo control. No se encontrd
diferencia significativa entre los grupos en cuanto a los valores del FRP. La actividad de
la enzima Cu,Zn SOD fue significativamente inferior (p< 0,05) en el grupo de pacientes



hipertensos, mientras que los valores de MDA, asi como los de la razén de las
concentraciones de MDA y GSH fueron significativamente superiores (p< 0,001) en
estos (tabla 3).

Tabla 3. Marcadores bioquimicos de defensa antioxidante y de dafio oxidativo en el grupo control y
experimental

Marcador | Normotenso [l Hipertenso || Significacion
| N=25 I N=20 |
| Media || DE || Media || DE |
[GSH (mmoligHb) || 860 || 1,70 || 748 || 156 | p<005 |
|[FRP (mmolFe2+/L)|| 913,55 || 187,80 || 946,02 | 117,07 || ns |
| SoOD(U/igHb) || 275555 || 62,28 || 23462 || 7265 | p<0,05 |
[ MDA(mmolL) || 054 || o021 || 124 || 068 | p<0,001 |
|  MDA/GSH || 006 || 002 || 017 || 011 | p<0,001 |
DISCUSION

La obesidad, que emerge como una epidemia en los Gltimos afios es considerada como
un determinante patogénico de interés para el desarrollo de la HTA y la enfermedad
cardiovascular (Ministerio de Salud Publica. Programa Nacional de Prevencion,
Diagnostico, Evaluacion y Control de la Hipertension Arterial. Octubre de 2004). Por su
parte, el colesterol total y los triacilglicéridos se asocian positivamente con la
adiposidad y la distribucion centralizada de la grasa, y permiten demostrar las
alteraciones metabélicas vinculadas a esta,™ tal como el estrés oxidativo y la HTA
esencial.™* Los resultados encontrados en el presente trabajo confirman estas
aseveraciones.

Hasta el presente se ha considerado ofrecer a los pacientes hipertensos algunas
recomendaciones nutricionales, que incluyen el consumo de frutas, vegetales y granos
con un elevado contenido de antioxidantes, como son vitamina C, E y flavonoides
(Ministerio de Salud Publica. Programa Nacional de Prevencion, Diagndstico,
Evaluacion y Control de la Hipertension Arterial. Octubre de 2004).* En comparacién
con los sujetos normotensos, los pacientes hipertensos hicieron un mejor consumo de
nutrientes con capacidad antioxidante, sin embargo, todavia esta por debajo de los
requerimientos establecidos en Cuba y los sugeridos por otros autores para reducir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares.®

Los valores significativamente inferiores de GSH en el grupo de pacientes hipertensos
en comparacion con los normotensos estudiados concuerda con lo informado por varios
autores.**® Con respecto al FRP se ha informado que en los pacientes hipertensos
esenciales estos valores estan disminuidos.> Los resultados aqui obtenidos no
confirman esos hallazgos. EI FRP es un indicador directo del estado antioxidante, sin
embargo, sus valores estan influenciados por la dieta (Bahr P, Basulto Y. El Potencial
Reductor Férrico (FRP). Un ensayo para evaluar la capacidad antioxidante en suero.



Revista Correo Cientifico Médico de Holguin 2004;8[4]). Los pacientes hipertensos
estudiados tuvieron un mejor consumo de nutrientes con capacidad antioxidante, sobre
todo de vitamina C y carotenoides, lo que a nuestro juicio puede explicar los resultados
de este biomarcador en ellos.

Resultados similares, en cuanto a la actividad de la Cu, Zn SOD, se han informado en
otros estudios.*>® Se ha planteado que el incremento de las ER puede sobreexpresar
enzimas antioxidantes como la SOD extracelular,’ pero también conducir a la
disminucion de la actividad de ellas, tal y como se afirma para el caso de la Cu,Zn SOD
y de la SOD extracelular.'®

Los datos obtenidos muestran que los pacientes hipertensos presentaron un incremento
en la concentracion de MDA, esto demuestra un aumento de la lipoperoxidacion
inducida por las ER, lo cual ha sido informado en otros trabajos.* Los valores
significativamente superiores de la razdn entre la concentracién de MDA y GSH
eritrocitario de los pacientes hipertensos en comparacién con los controles indican que
en los primeros las defensas antioxidantes son inadecuadas en los eritrocitos, tal y como
afirman algunos autores.®

Los resultados del trabajo permiten concluir que en los pacientes hipertensos esenciales
estudiados existe un incremento en los valores de los indicadores de dafio oxidativo y
una disminucion del estado de las defensas antioxidantes, lo que evidencia una situacién
de estrés oxidativo.

Biochemical markers of the oxidative stress in untreated
patients with essential hypertension

SUMMARY

A dietary and anthropometric nutritional characterization was made to determine the
oxidative stress in untreated male patients with essential hypertension. Twenty
hypertensive and 25 normotensive patients were studied. The concentration of total
cholesterol, triacylglycerides, iron reducing potential and the concentration of
malondialdehyde in blood serum as well as concentration of reduced gluthation and the
action of Cu, Zn superoxide dismutase in erythrocytes were determined. It was observed
that studied hypertensive patients had a significantly lower concentration of reduced
gluthation and lower dismutase superoxide activity than normotensive subjects. There
was no significant difference in iron reducing potential among the groups; however,
there was an increase in malondialdehyde concentration in hypertensive patients. It was
concluded that the studied subjects with essential hypertension experienced increased
values of oxidative stress indicators and decrease of antioxidant defenses, which
showed the presence of oxidative stress.

Key words: Oxidative stress, antioxidants, essential hypertension, biomarkers.
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