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RESUMEN

El metabolismo celular genera especies reactivas deletéreas que estan implicadas
en la biologia vascular. Dada la posible participacion de estas especies en la
hipertension arterial, nos propusimos estudiar algunos marcadores lipidicos y del
metabolismo oxidativo en hipertensos de un afio de evolucién procedentes de una
zona rural del municipio de Artemisa. Provincia Habana. La concentracion de
triglicéridos resultd superior en las mujeres hipertensas en comparaciéon con las
normotensas. La HDLc fue mas baja en los hipertensos y no se observaron
diferencias en los productos de la peroxidacion lipidica, ni para la actividad de las
enzimas antioxidantes superoéxido dismutasa y catalasa. En correspondencia con el
indice de masa corporal los pacientes hipertensos tenian sobrepeso. Los resultados
presentados no sustentan el papel del estrés oxidativo en el desarrollo de la
hipertension arterial, al menos, en el grupo poblacional estudiado.
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SUMMARY



The cellular metabolism generates reactive deleterious species that are involved in
vascular biology. Due to the possible participation of these species in arterial
hypertension, we proposed ourselves to study some lipid markers and oxidative
metabolism markers in hypertensives with one year of evolution from a rural zone
of Artemisa municipality, Havana Province . The triglyceride concentration proved
to be higher in hypertensive females compared with the normotensive. HDLc was
lower among hypertensives and no differences were observed neither in the
products of lipid peroxidation nor in the activity of the antioxidant enzymes such as
superoxide dismutase and catalase. In correspondence with the body mass index,
the hypertensive patients were overweight. The results showed did not support the
role of oxidative stress in the development of arterial hypertension, at least in the
population group under study.
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INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) es la mas comun de las condiciones que afectan la
salud de los individuos y las poblaciones en todas partes del mundo. Representa
por si misma una enfermedad, como también un factor de riesgo importante para
otras enfermedades, fundamentalmente para la cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebro vascular, insuficiencia renal y contribuye
significativamente a la retinopatia. *

El impacto médico-social debido a esta entidad se refleja en funcién de la
morbilidad y mortalidad asociadas a las complicaciones, fundamentalmente las que
derivan del dafio a los llamados "6rganos diana'. En Cuba, la HTA como
enfermedad primaria se encuentra entre las tres primeras causas de muerte, por lo
que constituye un problema de salud que se enfrenta con un enfoque
multidisciplinario, tanto en la poblaciéon urbana como rural, donde alcanza la
prevalencia el 30% y el 15% respectivamente.®

Existen evidencias que fundamentan el papel de los radicales libres en la
fisiopatologia de la HTA, en particular en modelos experimentales; aunque el
mecanismo exacto no esta definido claramente.*® La incuestionable ventaja
evolutiva que supone desde el punto de vista energético la utilizacion del oxigeno
molecular como ultimo aceptor de electrones en la mitocondria, haciendo posible la
sintesis de ATP, se contrapone a su alta potencialidad citotéxica, pues de su
reduccién univalente se generan productos intermedios mas reactivos o especies
reactivas (ERO). En particular el endotelio vascular es una fuente generadora de
estas especies reactivas y diana del dafio oxidativo en el paciente hipertenso.

El organismo dispone de mecanismos antioxidantes para controlar los posibles
efectos adversos que derivan de la reactividad de las ERO. Entre ellos se describen
péptidos como el glutatién reducido; enzimas como las superéxido dismutasas,
catalasa, glutation peroxidasa y glutation S transferasa, entre otras, y vitaminas
comolaEylacC.



Dados los diferentes estilos de vida en regiones urbanas y rurales, y teniendo en
cuenta la posible participacion de los radicales libres en la HTA en este estudio nos
propusimos describir el comportamiento de algunos indicadores de estrés oxidativo
en hipertensos de menos de un afio de evolucién que residen en una zona rural.

METODOS

Se realiz6 el estudio caso control en el area de salud del policlinico “27 de
noviembre” del municipio Artemisa, en la provincia de La Habana. Se analizaron 50
sujetos, de ambos sexos, que aceptaron voluntariamente participar en el estudio.
La muestra se dividié en dos grupos de 25 sujetos cada uno: un grupo
experimental (hipertensos) y un grupo control.

Se establecié como criterio de inclusidn para el grupo de hipertensos:

1. Tension arterial mayor o igual a 140/90, definida segun el VII Reporte del
Comité Nacional para la deteccion, la evaluacion y el tratamiento de la hipertension
arterial.®

2. Edad:18-60 afios, ambos sexos.
3. Diagndstico de hipertension arterial en el dltimo afio.
4. No enfermedades inflamatorias, autoinmunes ni infecciosas.

5. No enfermedad coronaria isquémica, accidente vascular encefalico ni desorden
renal.

El tratamiento fue suspendido 24 horas antes de la toma de la muestra. La presion
sanguinea fue medida con un esfigmomandémetro de mercurio, con el paciente
sentado, después de cinco minutos de reposo. Presion sistoélica (TAS) y presion
diastélica (TAD) (fases | y V de Korotkoff, respectivamente) se promediaron tres
tomas de presion arterial realizadas cada 15 minutos.

En el grupo control fueron incluidos individuos normotensos, procedentes de la
misma area de residencia, con criterios de salud aparente, y que cumplieron los
criterios de inclusién 2, 4 y 5 mencionados anteriormente, seleccionados
aleatoriamente.

El Comité de Etica del area clinica aprobé el estudio y se obtuvo el consentimiento
informado de los participantes.

Las muestras de sangre fueron tomadas de la vena cubital a los sujetos en ayunas
de 12 horas y el plasma conservado con antioxidante (hidroxitolueno butilado) a -
20 ° C hasta el momento de su procesamiento.

Se determind el perfil lipidico mediante métodos enzimaticos comerciales, asi como
la concentracion plasmatica de productos reactivos al acido tiobarbitdrico (TBARS)
mediante una técnica colorimétrica basada en la reaccion con el acido tiobarbiturico
(TBA) previa desproteinizaciéon en medio acido, extraccion del complejo TBA-
lipoperéxidos con n-butanol y lectura de la absorbancia de la capa orgéanica a 532
nm. La concentracién se expresa en nmol/mL.



La actividad de la superéxido dismutasa extracelular se detectdé mediante la
determinacién de la inhibicién de la formaciéon del compuesto coloreado
purpurogalina por lectura continua de la absorbancia a 420 nm. La actividad se
expresa en U/mL.

La actividad de la catalasa se cuantific6 mediante lectura continua del descenso de
la absorbancia del peréxido de hidrégeno a 240 nm y se expresa en U/mL.

Las determinaciones bioquimicas fueron realizadas segun los procedimientos
normativos operacionales del Centro de Investigaciones Biomédicas.

La significacion estadistica de las diferencias fue estimada mediante el test
estadistico t-Student, (p < 0.05).

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de la poblacion estudiada. La presiéon
sistodlica y diastolica resultd ser superior en los pacientes hipertensos en
comparacion con los normotensos (161.15 + 20.95 vs 116.57 + 12.65y 104.54 +
10.63 vs 78.95 + 7.1, respectivamente). No se observaron diferencias en relacion
con la edad y la distribucion por sexo. El indice de masa corporal (IMC) fue mayor
en los pacientes hipertensos en ambos sexos (27.71 = 4.18 / 30.1 = 6.29 kg/m 2
vs 23.12 +£ 3.12 / 24.09 + 3.04 kg/m 2).

En relacion con el perfil lipidico se detectd una mayor concentracién de triglicéridos
en las mujeres hipertensas, en correspondencia con su mayor IMC y una menor
concentracion de HDLc en los hipertensos en relacidon con los normotensos.

Los marcadores de estrés oxidativo estudiados se presentan en la tabla 2 . Como se
observa, la concentracion de TBARs, indicador de la peroxidacion lipidica no difiere
entre ambos grupos. La actividad de las enzimas superdxido dismutasa y catalasa
tienen similar comportamiento, aunque tiende a ser mayor en los normotensos

DISCUSION

La concentracion de HDL se cuantifica como colesterol de las HDL (HDLc) y se
incluye en el perfil lipidico. Las HDL intervienen en el transporte reverso del
colesterol, tienen efecto antioxidante y constituyen un factor protector del endotelio
vascular, al intervenir en los mecanismos de regulacion del tono vascular, la
inflamacion y la hemostasia.”® Estudios en pacientes con desérdenes en el
metabolismo de las HDL y en modelos animales modificados genéticamente
sustentan la asociaciéon entre bajo HDLc y enfermedad vascular aterosclerdtica y se
considera entonces que una baja concentraciéon de HDLc es un factor de riesgo
independiente de un evento coronario agudo.*®**

La menor concentracién de HDLc en los hipertensos favorece la presencia de la
disfuncién endotelial en estos pacientes. Las HDL previenen la disfuncion endotelial
al estimular la producciéon de 6xido nitrico en el endotelio. En este sentido se ha
demostrado una correlaciéon positiva entre la concentracion de HDL y la
vasodilatacion coronaria dependiente de 6xido nitrico en angiografias coronarias y
analisis ecogréficos vasculares. La administracion de niacina a pacientes con baja
HDL, produce incremento en HDL plasmatico y de la vasodilataciéon mediada por
oxido nitrico.*?



La concentracion de triglicéridos esta aumentada en las mujeres hipertensas, en las
cuales se observa que el indice de masa corporal es mayor. La obesidad y el
sobrepeso constituyen causa principal del incremento de la concentracion de
triglicéridos séricos. Diversos estudios epidemioldgicos reportan la posible
asociacion entre los niveles de triglicéridos séricos y la incidencia de enfermedades
cardiocoronarias, aunque no siempre se ha identificado como un factor de riesgo
independiente. Igualmente se ha encontrado asociacién entre la hipertensiéon
arterial, entidad considerada un factor de riesgo para la enfermedad
cardiocoronaria y los niveles de triglicéridos séricos,*® de manera que tanto el perfil
lipidico como la hipertensiéon arterial deben ser cuidadosamente tratadas.

El predominio de especies reactivas puede obedecer a un incremento en su
produccion por los sistemas enddgenos, o a una disminuciéon de su detoxificacion
por accion de enzimas con funcién antioxidante, lo que favorece la disfuncion
endotelial a expensas de un incremento en el anién superéxido, una disminucién en
la biodisponibilidad del 6xido nitrico y de la prostaciclina en la vasculatura, asi como
a la activacion de endotelina 1. Ademas, la activacion del sistema renina
angiotensina se ha propuesto como un mecanismo mediador en la activacion de la
NADPH oxidasa, una de las fuentes principales de ERO en este sistema.*

Numerosos métodos se utilizan para la evaluacion del estrés oxidativo en los
sistemas bioldgicos. La cuantificacion de productos reactivos al acido tiobarbiturico
(TBARSs) es uno de los marcadores mas importantes en esta valoracion debido a la
presencia abundante de fosfolipidos de membrana en los sitios donde se forman
radicales libres, lo que nos ofrece informacion acerca de la generaciéon de peréxidos
lipidicos que causan dafio a estas membranas y por tanto, dafio celular. Como se
observa en la tabla 2, la concentracion de TBARs, indicador de la peroxidacion
lipidica, no difiere entre ambos grupos.

En modelos experimentales de hipertension, marcadores de oxidacion tales como
malonildialdehido, TBARs, 8-isoprostaglandina F2a estan incrementados en los
vasos, el corazén y los rifiones. Un incremento en la peroxidacion lipidica,
expresada por aumento en la concentracion de malonildialdehido (MDA) en sangre
de pacientes hipertensos fue observado por los diferentes grupos de Srinivas,
Redén, y Kedziora.*®'’ El MDA esta implicado en procesos citotdxicos y se supone
que induce modificaciones oxidativas en las células, lo que favorece la disfuncion
endotelial y el riesgo cardiovascular.

Sin embargo, los resultados de este estudio discrepan en relacién con el
comportamiento de este marcador en los pacientes hipertensos en relacion con los
sujetos saludables. Este comportamiento es similar a lo que se ha encontrado en
casos de hipertension moderada, en los que la peroxidacion lipidica no esta
incrementada. La cuantificacion de 15-F2a isoprostanos, productos derivados del
dafio oxidativo a lipidos, en hipertensos de poco tiempo de evolucién, no resulté
diferente a la concentracidon encontrada en sujetos sanos, de manera que las ERO
podrian no ser criticas en etapas tempranas de hipertension arterial,*® resultado
que coincide con nuestro hallazgo.

Entre los mecanismos antioxidantes en respuesta a la generacion de radicales libres
se encuentran las enzimas superéxido dismutasas y catalasa. Una menor actividad
de las enzimas antioxidantes SOD y CAT fue observada en hipertensos en los
estudios de Botet, Redén y de Chavez y colaboradores.*®?!

En la tabla 2 se recoge la actividad de estas dos enzimas en el modelo estudiado,
actividad que no es significativamente diferente entre los grupos. La superdéxido
dismutasa es una familia de enzimas que intervienen en la reduccion univalente del



radical superoéxido. La isoforma extracelular predomina en la circulacion y se ha
descrito por algunos autores que en la hipertensién se incrementa su actividad.??
Sin embargo, Kashyap y colaboradores encontraron un descenso en la actividad de
esta enzima en hipertensos esenciales.?®?*

Resultados similares resultan del analisis de la actividad catalasa, hemoproteina
que participa en la reduccion del peréoxido de hidrégeno a agua y oxigeno
molecular. Una deficiencia de la actividad de esta enzima, reportada por algunos
autores, favorece la acumulacién de peréxido de hidrégeno y la formacion de
radical hidroxilo, especie altamente reactiva esta ultima.?® La CAT se caracteriza
por una elevada capacidad de reaccion, pero relativamente baja afinidad por el
sustrato, es decir, su actividad se incrementa en condiciones de alta concentraciéon
de peroxido de hidrégeno, lo que no se verifica en los pacientes.

Las alteraciones en el metabolismo oxidativo pueden afectar la funcion del
endotelio, lo que conlleva a un desbalance entre sustancias vasodilatadoras y
vasoconstrictoras. Sin embargo; los resultados presentados no sustentan el papel
del estrés oxidativo en la hipertension arterial, al menos en etapas tempranas, al
no verificarse diferencias entre los grupos estudiados. Es posible pensar que estas
alteraciones pudieran ser mas importantes en la hipertension severa e inducir las
complicaciones vasculares en el paciente hipertenso.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Grupo hipertenso

Grupo normotenso

n {masculino/ femening)

25 (12 /13)

25 (12 /13)

Edad

54

31

TAS (mm Hg)

161.15+£20.95

116.57+12.65

TAD (mm Hyg)

104.54+10.63

78.,05£7.1

IMC (kg/m*)
(masculino/femening)

27.71+4.18 / 30.146.29%

23.12£3.12 / 24,0943.04

colestercl (mmol/L)
{masculino/femening)

3.93+0.56 / 5.33+1.28

4,2320.72 / 5.29:0.91

triglicérides (mmaol/L}
(masculino/femening)

1.020.75 / 1.19z0.71*

0.93z0.38/0.5920.23

HDLc
(masculino/femening)

0.7420.30* / 0.9420.44~

1.2620.76/1.211.01

LDLe
(masculino/femening)

2.820.78/3.84+£1.23

3.6120.52/3.9440.92

Fuentz: Datos primarios ™ significacién p<0.05

n: ndmero de casos; TAS: presion arterial sistolica; TAD: presion arterial diastdlica; IMC:
indice de masaz corporzl, HDLc: colesterol de las lipoproteinas de zalta densidad; LDLc:

colestercl de |as lipoproteinas de baja densidad.

Tabla 2. TBARs, actividad SOD y actividad CAT en los sujetos hipertensos y

normotensos.
TBARs SOD CAT
nmaol/mL u/mL u/mL
Grupo Femenino 1.53 £ 0.51 14,53 £ 11,57 151.71 £ 79,53
normotenso Masculino 1.52 = 0.51 12.44 £ 7.73 141.53 £ 97.90
Total 1.52 = 0.505 1244 + 9,71 144.53 + 107.4
Grupo Femenino 1.44 = 0.57 11.47 + 4.48 135.28 + 107.80
hipertenso Masculing 1.40 = 0.58 || 10.58 + 4.20 || 135.64 + 112.41
Total 1.40 £ 0.61 10.58 = 4.24 133.64 £ 107.21

Fuente: Datos primarios




