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La enfermedad cardiovascular es la mayor responsable de
mortalidad y morbilidad en el mundo occidental.

En ella se generan cambios ateroscleréticos en la circulacion
coronaria, cerebral, renal y periférica por lo que mejorar la
comprension de la disfuncién vascular y su papel en el desarrollo
del dafio a 6rganos es de gran interés clinico.
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La Hipertension arterial (HTA), representa uno de los principales problemas de salud
publica a nivel mundial. En ella, los antecedentes familiares son una de las variables de gran
importancia llegando a tener un valor predictivo hasta de un 50%. La HTA se asocia a una
funcidn endotelial deteriorada con alteraciones en la produccion de Oxido Nitrico (ON); por
otra parte muchos pacientes con HTA tienen valores de Proteina C Reactiva (PCR) elevada,
incluso antes de desarrollar la HTA como manifestacion clinica. Objetivo: Determinar los
valores de Oxido Nitrico y de Proteina C Reactiva nitrico en sujetos normotensos entre 16 y 25
afios de edad, hijos de padres hipertensos, e hijos de padres normotensos. Se realiz6 una
Investigacion no experimental de corte transeccional, correlacional-causal. Muestra: 60 sujetos
masculinos normotensos entre 16 a 25 afios, 2 grupos:30 sujetos normotensos hijos de padres
con HTA y 30 sujetos normotensos hijos de padres sin HTA. Se Excluyeron sujetos con
procesos inflamatorios o infecciosos recientes o con antecedentes patoldgicos cardiovasculares
ylo diabetes mellitus. Fumadores Obesos o con sobrepeso. EI ON fué determinado a través de
sus productos de degradacion, los Nitritos, (ensayo de diazotizacion - Reaccion de Greiss), la
PCR se determind por Nefelometria. Resultados: la composicion de la muestra fue homogenea
en cuanto a edad y caracteristicas antropomeétricas. El valor promedio de ON en los grupos
cony sin antecedentes de HTA fueron 97,16 uM + 21,74y 125,27 uM =+ 28,25 (P = 0,0002);
los valores promedio de PCR en los sujetos con y sin antecedentes de HTA fueron de 5,5
mg/L+1,40y 4,2 mg/L £ 1,69 (P =0,0022). Conclusion: Los sujetos sanos con antecedente
familiar hipertension arterial evaluados en el presente estudio, presentaron niveles de 6xido
nitrico menores. Los valores de Proteina C Reactiva en los grupos estudiados, estos se
encuentran por encima de 3mg% ( Valores considerados de Alto riesgo de acuerdo a la Union
de los Centros Cardiovasculares Norteamericanos), siendo la media en los sujetos sanos con
antecedente familiar de HTA 1,3mg% superior con respecto al grupo sin antecedentes de HTA
. Se recomienda evaluar a los descendientes de pacientes hipertensos con el fin de investigar
predictores como el éxido nitrico y proteina C reactiva entre otros que permitan poner de
manifiesto la tendencia a desarrollar la HTA.
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High Blood Pressure (HBP), represents a major public health problems
worldwide. In it, family history is one of the variables of great
importance coming to have a predictive value of up to 50%. HBP is
associated with endothelial function deteriorated with alterations in
the production of nitric oxide (ON); moreover, many patients with
arterial hypertension have values of C-reactive protein (CRP) high,
even before developing hypertension as a manifestation. Objectives: To
determine the values of nitric oxide and nitric C-reactive protein in
normotensive subjects between 16 and 25 vyears of age, children of
parents with hypertension, and children of normotensive parents. We
conducted a pilot research not cutting transectional, correlational-
causal. Sample: 60 normotensive male subjects between 16 to 25 years,

2 groups: 30 subjects normotensive children of parents with
hypertension and 30 normotensive subjects children of parents without
HBP. Is excluded subjects with recent inflammatory or infectious
diseases, history of cardiovascular disease and / or diabetes
mellitus. Smoking, obese or overweight. The ON was determined through
its degradation products, Nitrites, (test diazotizacidén - Reaction
Greiss), CRP was determined by nephelometry. Results: the composition

of the sample was homogeneous in terms of age and anthropometric
characteristics. The average value of ON in groups and with no history
of hypertension were 97.16 and 21.74 £ p M M 125.27 u + 28.25 (P =
0.0002), the average values of PCR in subjects with and no history of
hypertension was 5.5 mg / L * 1.40 and 4.2 mg / L £ 1.69 (P = 0.0022).
Conclusion: The healthy subjects with family history hypertension
evaluated in this study, presented lower levels of nitric oxide. The
values of C-reactive protein in the groups studied, these are above
3mg% (Securities considered high risk according to the Union of
American Cardiovascular Centres), being the average healthy subjects
with a family history of hypertension was 1 , 3mg% higher over the
group with no history of hypertension. Recommendation evaluated the
descendants of hypertensive patients in order to investigate
predictors as nitric oxide and C-reactive protein among others to
highlight the tendency to develop hypertension.
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INTRODUCCION

La Hipertension arterial (HTA), representa uno de los principales problemas de
salud publica a nivel mundial. En ella, los antecedentes familiares son una de las
variables de gran importancia e interés. Algunos autores han llegado a establecer que
tiene un valor predictivo hasta de un 50%; y por ende cuanto mas cercano sea el
parentesco de consaguinidad entre los hipertensos, sera mas evidente la aparicion de la

enfermedad hipertensiva en los descendientes.

La hipertension arterial estd asociada a una funcion endotelial deteriorada. En
condiciones fisioldgicas, las células endoteliales secretan continuamente Oxido nitrico
(NO), cuya accion es la relajacion de las células del muasculo liso vascular. La
disfuncion endotelial también tiene un importante significado de prondstico en los
pacientes hipertensos; ya que en esta pueden observarse reacciones las cuales pueden
producir radicales libres de oxigeno que reaccionan rapidamente con el 6xido nitrico y
producen peroxinitratos que desequilibran su actividad bioldgica.

La actividad del endotelio se extiende mas alla del control del tono vascular y
su reactividad; la liberacion de los mediadores de la vasodilatacion reflejan sélo un
aspecto de su papel homeostéatico y protector, sin embargo la vasodilatacion dependiente
del endotelio mediada por el éxido nitrico es generalmente utilizada como una medida
reproducible y accesible con lo cual se investiga la funcion endotelial en condiciones
fisiopatoldgicas, de esto se desprende que el endotelio es el 6rgano fundamental en la
homeostasis cardiovascular.

Es importante resaltar que también en la patogénesis de la enfermedad
ateroesclerotica e hipertensiva esta implicada de Proteina C Reactiva. La PCR se la

considera un marcador sistémico de enfermedad cardiovascular. Ella puede actuar de



dos formas: como factor inflamatorio por acumulacién local e inducir activacion del
complemento vy del factor tisular; o, también puede producir activacion endotelial y
como factor inflamatorio, puede actuar sobre la pared vascular para provocar cambios
sistémicos. A nivel del musculo liso aumenta el receptor AT1, aumenta los radicales
libres de oxigeno, la proliferacion de la célula muscular lisa, el factor NF kapa beta,
MAP cinasa y la sintasa del ON inducible; es necesario destacar que el hecho de
inducir los receptores AT1 en la célula muscular lisa, ademas de ser un proceso
dafiino, es uno de los elementos mas importantes que hay en el mecanismo patogénico
de la hipertension arterial y por eso muchos pacientes con hipertension arterial tiene
PCR alta, incluso antes de desarrollar la hipertension arterial como manifestacion

clinica.

Por ser la HTA un problema de salud publica es importante y necesario crear y
difundir pautas que permitan aportar soluciones efectivas para la prevencion y
tratamiento de esta patologia. Por esta razon, se planificd determinar la concentracion
de 6xido nitrico y niveles de proteina C reactiva en sujetos masculinos normotensos
hijos de padres hipertensos. Esto permitird aportar una opcién que ayude a predecir el
riesgo que presenta un sujeto con estas caracteristicas, Yy asi abrir la posibilidad de
explorar nuevos horizontes en cuanto a la prevencion de la hipertension arterial y a la
vez obtener resultados satisfactorios que conduzcan a mejorar la calidad de vida del
individuo, contribuyendo a retardar algunas de las complicaciones que causa la

elevacion de la presion arterial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HTA, representa uno de los principales problemas de salud a nivel mundial.
El estudio y control adecuado de la misma podria llevar a una reduccion sustancial de la
enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y renal, que en la actualidad es la primera

causa de mortalidad. (1,2)

La hipertension arterial (HTA) es una patologia considerada como una
enfermedad colectiva, de desarrollo silencioso y génesis multifactorial, que puede
presentarse a cualquier edad y sin distincion de sexo, ocasionando una serie de
enfermedades cuando no es detectada y tratada a tiempo. Las complicaciones en la
mayoria de los casos llegan a ser mortales, entre las que se encuentran las enfermedades
coronarias, la isquemia cerebral, la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal. La
HTA continta siendo el principal problema sanitario en todos los niveles sociales.

(3,4,5).

Aunque los factores exactos responsables de la hipertension en muchos
pacientes siguen siendo desconocidos, la interaccion entre la predisposicion genética y
las influencias ambientales es clara en la mayoria de los casos. Afortunadamente, las
medidas terapéuticas actuales son altamente efectivas en el control de la presién arterial,
en la minimizacién de las complicaciones de la hipertension y en la mejoria de las
expectativas de sobrevida (6,7, 8, 9)

La hipertension arterial se asocia a un deterioro de la funcion endotelial. El
endotelio es un drgano que tiene propiedades antiadhesivas y es multifuncional,

ademéas de cumplir un ritmo circadiano; las células que lo conforman, ostentan
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funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas. El Endotelio comanda la interrelacion de
diversos factores responsables de la homeostasis vascular y entre sus mdultiples
funciones, las mas reconocidas y estudiadas son aquellas que se relacionan con el tono
vascular, sus propiedades antitromboticas y su rol en la aterogénesis, donde la
permeabilidad selectiva del endotelio juega un papel protector fundamental. El
endotelio esta involucrado tanto en la regulacion fisioldgica del tono vascular como en
la trasformacidn estructural de los vasos bajo condiciones patoldgicas; a la vez, actla
como un modulador de la presiéon arterial ya que sintetiza y libera sustancias
vasoactivas y factores de crecimiento celular. Las alteraciones de la funcién endotelial,
ya sea en el deterioro de la liberacion de los factores relajantes derivados del endotelio
o el aumento de la liberacion de factores constrictores derivados del endotelio, son
importantes en diversos cuadros fisiopatoldgicos como en el caso de la hipertension

arterial (10).

En condiciones fisioldgicas, las células endoteliales secretan continuamente
oxido nitrico (ON), cuya accion es la relajacion de las células del masculo liso vascular.
Las células endoteliales lesionadas o hiperactivas también pueden secretar sustancias
vasoconstrictoras como la endotelina-1, asi como factores que afectan la diferenciacion
y crecimiento de las células del masculo liso vascular. Igualmente, las células

endoteliales interactuan con el torrente circulatorio. (11,12, 13))

El 6xido nitrico (ON) es uno de los factores mas importantes que controlan la
presion arterial, se ha comprobado que los pacientes que sufren hipertension, presentan
alteracion en el mecanismo de formacién de este ; el organismo lo suele sintetizar en

pequefias cantidades que son liberadas de forma continua, a pequefios pulsos por
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difusion desde el endotelio hasta el musculo liso; por lo que, cuando se elimina el
endotelio del interior de los vasos sanguineos o se afiaden sustancias quimicas que
inhiben la sintesis de 6xido nitrico, el musculo liso se contrae provocando que los

tejidos no alcancen la cantidad suficiente de oxigeno y otros nutrientes. (13,14,15).

El deterioro de la vasodilatacion mediada por el endotelio puede deberse
entonces a disminucion de la produccion de dxido nitrico, aumento de la degradacién de
éste, o disminucion de la respuesta al 6xido nitrico del musculo liso vascular; la mayoria
de los pacientes con hipertension muestran una reducida respuesta vasodilatadora a la
acetilcolina, indicando una anormal relajacion endotelio- dependiente, la cual se ha
atribuido a una sintesis o liberacion reducida del 6xido nitrico. Esta disminucion de la
produccion de Oxido nitrico puede atribuirse a la alteracion de la disponibilidad
intracelular de la L-Arginina, precursora del 6xido nitrico a partir de la alteraciones en
la L- Arginina o en la respuesta a estimulos farmacol6gicos o mecénicos tales como el

estrés laminar (13,16,17).

La disfuncién endotelial también tiene un importante significado de prondstico
en los pacientes hipertensos. Muchos sistemas moleculares estan involucrados en la
sintesis de 6xido nitrico; pero los niveles de éste también dependen del catabolismo, de
particulas, provenientes de la produccion de radicales libres de oxigeno, a través de
diferentes sistemas celulares, como la ciclooxigenasa oxidasa y la xantina oxidasa, los
cuales pueden producir radicales libres de oxigeno que reaccionan rapidamente con el
oxido nitrico y producen peroxinitratos que desequilibran su actividad biologica.

(18,19).
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Los antecedentes familiares representan una de las variables de mayor
importancia e interés en el caso de la HTA por el valor predictivo (de hasta de un 50%)
que algunos autores han llegado a establecer; por ende cuanto mayor sea el parentesco
de consaguinidad entre los hipertensos, serd mas evidente o probable la aparicion de la

enfermedad hipertensiva en los descendientes. (3, 20,21).

Por otra parte muchos pacientes con hipertension arterial tiene valores de
Proteina C Reactiva elevada, esta es un reactante de fase aguda la cual tiene un papel
aterotrombdtico importante y que a nivel del masculo liso aumenta el receptor AT1,
aumenta los radicales libres de oxigeno, la proliferacion de la célula muscular lisa, el
factor NF kapa beta, MAP cinasa y la sintasa del ON inducible; es necesario destacar
que el hecho de inducir los receptores AT1 en la célula muscular lisa, ademas de ser un
proceso dafiino, es uno de los elementos mas importantes que hay en el mecanismo
patogénico de la hipertensién arterial y por eso muchos pacientes con hipertension
arterial tiene PCR alta, incluso antes de desarrollar la hipertension arterial como

manifestacion clinica (22)

Por lo anteriormente expuesto, esta investigacion planteé evaluar las
concentraciones de 6xido nitrico y niveles de Proteina C reactiva, en grupos de sujetos
masculinos en edades comprendidas entre 16 y 25 afios que sean normotensos hijos de

padres hipertensos.
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JUSTIFICACION

La hipertension arterial (HTA), en la actualidad uno de los padecimientos
cronicos que con mayor frecuencia afecta a la poblacion. Al establecerse, causa dafio
progresivo a drganos importantes como: corazon, cerebro, rifiones; limitando la vida del
paciente, e influyendo psicoldgica y emocionalmente en el desarrollo personal, familiar
y social. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) 8 al 18% de la poblacion
mundial, presenta cifras de tensién arterial elevadas (23,24). En los Estados Unidos se
estima que el 20 % de la poblacién padece de hipertensién arterial. En Venezuela, el
Departamento de Enfermedades Cronicas del M.S.D.S. ha confirmado una prevalencia

de HTA del 43% en el pais (25).

Son muchos los factores interrelacionados con la aparicion y desarrollo de la
HTA, entre estos estan los factores genéticos, niveles disminuidos de 6xido nitrico, y
otros marcadores como los reactantes de fase aguda entre los que se describe la Proteina
C reactiva (22,23).La HTA es el factor de riesgo mas importante para la aparicién de
enfermedades cardiovasculares, algunos de ellos son susceptibles de ser modificados.
De lograr un cambio en éstos, se contribuird positivamente a retardar algunas de las

complicaciones, producto del aumento sostenido de la presion arterial (3,11).

La evaluacion de la funcion endotelial en pacientes con HTA requiere medir los
efectos de vasodilatadores dependientes del endotelio, por ejemplo el 6xido nitrico
sobre la microcirculacion sisttmica o bases de resistencia. Los pacientes con
hipertension presentan deterioro de la vasodilatacion dependiente del endotelio

relacionada con una anormalidad en el sistema de 6xido nitrico derivado del endotelio
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(26). Concomitantemente elevados niveles de Proteina C reactiva pueden encontrarse en
pacientes con hipertension arterial o incluso antes de que ésta se manifieste
clinicamente. La elevacién de este reactante de fase aguda por una parte ayuda con el
proceso inflamatorio caracteristico de la ateroesclerosis y por otra favorece una mayor
expresion de receptores AT1 los cuales tiene efecto deletéreo sobre el musculo liso

arterial y favorecen la elevacion de la presion arterial (22)

En vista de que la HTA es un problema de salud publica de gran importancia, se
hace necesaria la creacion y difusion de normas que permitan aportar soluciones
efectivas para la prevencion y tratamiento de dicha patologia. Por esta razén, se
planificara determinar la concentracion de 6xido nitrico y niveles de proteina C reactiva,
en hijos masculinos normotensos de padres hipertensos. Esto permitira aportar una
opcion que ayude a predecir el riesgo que presenta un sujeto con estas caracteristicas ,
abriendo la posibilidad de explorar nuevos horizontes en cuanto a su prevencion y asi
obtener resultados satisfactorios que conduzcan a mejorar la calidad de vida del
individuo, contribuyendo a retardar algunas de las complicaciones que causa la

elevacion de la presion arterial.

El presente trabajo tiene como finalidad primordial, detectar en forma precoz,
aquellos individuos que potencialmente tienen la oportunidad de desarrollar la

enfermedad cardiovascular hipertensiva.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Determinar los valores de Oxido Nitrico y de Proteina C Reactiva nitrico en
sujetos normotensos entre 16 y 25 afios de edad, hijos de padres hipertensos, e

hijos de padres normotensos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar los niveles de 6xido nitrico en sujetos normotensos entre 16 y 25
afios de edad, hijos de padres hipertensos, e hijos de padres normotensos.

e Determinar los niveles de Proteina C reactiva, en sujetos normotensos entre 16 y
25 afios de edad, hijos de padres hipertensos e hijos de padres normotensos

e Correlacionar los niveles bioquimicos de Oxido Nitrico y Proteina C Reactiva en
sujetos normotensos hijos de padres hipertensos y sujetos normotensos hijos de

padres normotensos.
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ANTECEDENTES.

En 1980, se plantea que la relajacion del endotelio depende de la liberacién de
una sustancia difusible liberada por el endotelio que se llamo factor de relajacion
derivado del endotelio (EDRF). La vasorrelajacion inducida por esta maniobra es
dependiente del aumento de GMPc en las células musculares lisas mediante la
activacion de la guanilato ciclasa soluble que hidroliza el guanosin trifosfato (GTP) a
guanosin monofosfato ciclico (GMPc). En 1987 se identifico el EDRF como ON, y
posteriormente se describio que el ON se sintetiza a partir de la L-Arginina y que dicha

sintesis se inhibe competitivamente por derivados estructurales (12,13).

En 1990, se describid por primera vez que la acetilcolina, era el estimulo clasico
para provocar la liberacion del 6xido nitrico y producia desigual vasodilatacion en
pacientes hipertensos en comparacion con los normotensos, y que este efecto esta

relacionado con la funcién endotelial del ON (13,18)

Se ha planteado, probablemente desde hace casi 15 afios, que el ON inhibe la
proliferacion celular pero el mecanismo preciso nunca ha sido realmente estudiado (13)
Hay controversia en relacion a que el GMP ciclico este involucrado en la proliferacién
celular. Se ha postulado que el éxido nitrico es un potente inhibidor de la Ornitina
Descarboxilasa (ODC) de las células musculares lisas y por otra parte, se sugiere que
tanto el 6xido nitrico (ON) como el N-hidroxi arginina (NOHA), inhiben la
proliferacion celular, interfiriendo con la produccion de poliaminas. EI ON intracelular

tiene efectos relacionados con dos mecanismos;
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1) dependientes de la formacién de GMP ciclico (GMPc) por activacion de la guanilil-

ciclasa.

2) independientes de GMPc. La activacion de las dos vias de manera simultanea es otro

mecanismo de accion intracelular del ON

Los mecanismos dependientes de GMPc son: Estimulacion de la respuesta
adrenérgica los miocitos cardiacos de la mayoria de los mamiferos, incluyendo al
hombre, expresan isoformas del tipo 3 de la fosfodiesterasa o PDEjs, las cuales son
inhibidas alostéricamente por el GMPc. Se ha indicado que la PDE; media los
incrementos inducidos por ON en AMP ciclico (AMPCc) y la activacion subsecuente de
canales de calcio tipo L (Ica-L) induciendo inotropismo en cardiomiocitos aislados de
las auriculas en ratones y humanos. Tedricamente, los niveles de AMPc podrian ser
también regulados por la sobre regulacion de las fosfodiesterasas mediante regulacién
directa de la actividad de la adenil ciclasa o su acoplamiento a los adrenoreceptores
mediante la estimulacion de la proteina G excitatoria s . Por otra parte, incrementos en
los niveles de GMPc dependientes de ON han demostrado incrementos en la

contractilidad cardiaca por mecanismos independientes del AMPc (13).

En 1999, Mc Allister reporta que la produccion de ON esta alterada en los hijos

de pacientes con hipertension arterial (27)

En el 2005, Zhou y colaboradores, reportan que el disbalance entre los niveles
de Angiotensina Il y Oxido nitrico juegan un papel patogénico importante en la

hipertension arterial y el dafio final a los 6rganos blanco (28)
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En Venezuela Casanova y colaboradores en 1998, reportan la relacion de ON

con el antecedente genético de Hipertension arterial (29).

Mas recientemente se ha planteado el papel que tiene la identificacion de los
marcadores de inflamacion y de estrés oxidativo como marcadores promisorios de
riesgo para enfermedad cardiovascular (19), plantedndose la hipdtesis que juega la
inflamacidn en el desarrollo de la hipertension arterial y se ha estudiado a la PCR como
un marcador sistémico de inflamacién que tiene un poder predictivo para el riesgo de

desarrollar hipertension arterial (22).

El primer gran estudio que valoré la relacion entre PCR y la angina estable fue
el European Concertad action on Thrombsis and disabilities Angina Pecais Study
Group, dicho estudio incluyd una poblacion de 3.043 pacientes con diagnostico de dolor
anginoso y se observo que aquellos pacientes que tenian el antecedente del evento

doloroso tenian PCR maés elevada que aquellos sin evento doloroso (30)

Ridker en los afios 1997 y 1998 ya manifestaba que la PCR elevada predice la
enfermedad cardiovascular, demostrando que en la medida que se incrementaban los
valores de PCR, se acrecentaba el riesgo de cualquier evento cardiovascular, esta
afimacion se sustentaba en su trabajos que realiz6 en 1997 con respecto a la relacion
que existe entre el nivel de PCR y riesgo de primer infarto en hombres aparentemente
sanos: y, un segundo trabajo realizado en 1998 referente a la sobrevida libre de eventos
cardiovasculares en mujeres midiendo los niveles de PCR y LDL y en el que concluyo
que tener PCR alta era mas importante desde el punto de vista pronéstico y quiza

patogénico que el hecho de tener niveles de colesterol LDL elevado ( 31,32)
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En el afio 2000, Ridker realiza un estudio en el que analiza en conjunto los
factores de riesgo cardiovascular con los niveles de PCR vy reporta que al estar elevada

la PCR se cuadruplica el riesgo relativo para futuros eventos cardiovasculares (33)

Mas recientemente se hizo un seguimiento por 8 afios a 14.719 mujeres
americanas sanas, donde se valord los niveles de PCR en el Sindrome metabdlico,
observandose que cuando se tiene un mayor nimero de factores para este sindrome y se
asocia una PCR mayor de 3mg/L, se traduce en un elevado riesgo relativo (ajustado por

edad) de tener evento cardiovascular. (34)

En sintesis diversos estudios muestran que la PCR efectivamente es un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular futura. Todos evidencian que hay un riesgo
relativo de mayor enfermedad de cualquier tipo de patologia cardiovascular o vascular

cuando hay PCR alta (32,34,35)
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BASES TEORICAS

Hipertension arterial como riesgo de Enfermedad Cardiovascular.

La HTA, representa uno de los principales problemas de salud a nivel mundial.
El estudio y control adecuado de la misma podria llevar a una reduccion sustancial de la
enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y renal, que en la actualidad es la primera

causa de mortalidad (1)

En HTA esencial, definida como una TA > de 140/90 mm Hg, estan implicados
diversos mecanismos fisiopatoldgicos, sin embargo, la disfuncién endotelial juega un
papel relevante. El entendimiento de su fisiopatologia al igual que un claro
conocimiento en cuanto a su clasificacion e historia natural, conducen a un adecuado
tratamiento y al logro de la meta ideal de 120/80 mm Hg, reduciendo de esta manera el

dafio a los 6rganos blanco y la mortalidad a largo plazo (3,4,23)

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de muerte en personas
de edad media y ancianos. A su vez, la hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo
mas importante en el desarrollo de enfermedad cardiaca, evento cerebrovascular (ECV)

e insuficiencia renal crénica (IRC) (23).

Actualmente, 45 millones de personas en Estados Unidos, sufren de HTA,
persistiendo la enfermedad cardiaca y cerebrovascular como la primera y tercera causa
de muerte respectivamente, lo que representa una carga de costos considerable para el
sistema de salud. La Hipertension arterial es la enfermedad crénica méas frecuente en
todos los paises desarrollados, calculandose su prevalencia entre un 15 y un 20% de la

poblacién adulta (36)
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En Colombia el estudio Ecocardiomonitor, que incluyé 2627 pacientes, mostrd
que la HTA es la enfermedad diagnosticada con mayor frecuencia en consulta externa
(34%), seguida por ateroesclerosis (27%), enfermedad coronaria (EC) (17%),
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (3%) y ECV (1%). Asi mismo entre 1989 y
1991, las enfermedades cardiovasculares constituyeron el 13% del total de patologias en
Colombia, lo que produjo una pérdida de 697.637 dias de vida saludables. Actualmente,
la mortalidad por enfermedad cardiovascular es de 397 por cada 100.000 hombres y 286
por cada 100.000 mujeres entre los 35y 74 afios. Se calcula que el 25% de la poblacién

colombiana es hipertensa (13)

En Venezuela se plantea una prevalencia entre 15 y 43% de la poblacion,
encontranadose una mayor frecuencia en los estados orientales, especialmente Nueva
Esparta y una menor prevalencia entre la poblaciéon indigena y en los estados Ilaneros

(36)

La HTA se define como una presion arterial sistélica (PAS) mayor o igual a 140
mm de Hg, una presion arterial diastélica (PAD) mayor o igual a 90 mm de Hg,. Se
debe destacar que para detectar pacientes hipertensos, se debe hacer la toma de la TA
con equipos Yy técnicas estandarizadas, tal como lo sugiere el Septimo Informe del

Comité Conjunto para la deteccion, evaluacién y tratamiento de la HTA (37).

Menos del 5% de los pacientes tienen una causa identificable de HTA, lo que se
conoce como HTA secundaria y cuya importancia radica en ser potencialmente curable.
El 95% restante cursa con HTA esencial, es decir sin causa definida. EI mantenimiento
de la TA, depende del gasto cardiaco (GC) y de la resistencia vascular periférica (RVP).
La principal causa de HTA, es el incremento de esta ultima, al parecer por contraccion

de las celulas musculares lisas de las pequerias arteriolas mediada por calcio, lo cual en
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conjunto con la angiotensina Il (All) lleva a contraccion prolongada y engrosamiento de
la pared vascular, haciendo que el incremento de la RVP sea irreversible. Sin embargo,
cuando existe un incremento prolongado del GC como sucede en hipertiroidismo y
beriberi también puede presentarse HTA. Adicionalmente el incremento de la
viscosidad y del volumen sanguineo, situacion esta ultima presente en individuos con

falla renal o exceso de mineralocorticoides, también puede conducira HTA (23, 36)

La hipertension arterial es una patologia colectiva, de desarrollo silencioso,
génesis multifactorial que se presenta a cualquier edad y que favorece la aparicion de
complicaciones entre las que se encuentran enfermedad coronaria, isquemia cerebral y
enfermedad vascular periférica. Es un factor de riesgo mayor para enfermedad arterial

ateroesclerotica (3,4,5).

Se conocen multiples factores interrelacionados con la aparicion y desarrollo de
la hipertension arterial, entre los que se encuentran factores genéticos, antecedentes
familiares, disminucion del o¢xido nitrico, anormalidades del sistema renina-

angiotensina- aldosterona entre otros (3).

La hipertensién arterial es una elevacion sostenida de la presion arterial sistolica
y/o diast6lica que, con toda probabilidad, representa la enfermedad crénica mas
frecuente de las muchas que azotan a la humanidad. Su importancia reside en el hecho
de que cuantos mayores sean las cifras de presion, tanto sistélica como diast6lica, mas
elevadas son la morbilidad y la mortalidad de los individuos. Esto es valido para todas

las poblaciones estudiadas, en todos los grupos de edad y en ambos sexos (20)
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Endotelio e Hipertension Arterial.

La hipertension arterial (HTA) puede ser considerada como un conjunto de
resultados sistémicos de las lesiones (vasculares, parenquimatosas, etc.) producidas por
los radicales libres de Oxigeno (RLO). Probablemente los antioxidantes y los barredores
de RLO sean una nueva expectativa de tratamiento, implicando en ello acciones
farmacologicas que actlen beneficiosamente sobre las manifestaciones presentes a
nivel histologico (fibrosis, hipertrofia) y bioquimico (inhibicion de la bomba Na*-K”,
inestabilizacion de membranas, lesiones sobre DNA, etc.) que favorece la Hipertension
arterial, ya sea, moderando y/o evitando las complicaciones clinicas (sindrome X) y
realizando al mismo tiempo proteccion a nivel cardiaco, renal y neuroldgico (38). En la
HTA, se ha encontrado aumento de la peroxidacion de lipidos, tanto en plasma como en
las membranas celulares, asi como un aumento en la cantidad total de lipidos y una
disminucion de la capacidad antioxidante (39). La HTA predispone a acelerar la
ateroesclerosis, al menos en parte a causa de la sinergia entre elevacion de presion
sanguinea y otros estimulos aterogénicos que inducen estrés oxidativo en los vasos

arteriales (39,40,41).

La hipertension esta asociada a una funcion endotelial deteriorada. El endotelio
se puede definir como un o6rgano ubicuo, antiadhesivo, bifasico, multifuncional y
circadiano, cuyas células que lo conforman, ostentan funciones autocrinas, paracrinas y
endocrinas y comanda la interrelacion de diversos factores responsables de la
homeostasis vascular; entre sus multiples funciones, las mas reconocidas y estudiadas
son aquellas relacionadas con el tono vascular, sus propiedades antitrombdticas y su rol
en la aterogénesis, donde la permeabilidad selectiva del endotelio juega un papel

protector fundamental (24,42,43). El endotelio vascular, es probablemente el tejido méas
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extenso del cuerpo. Su superficie uniforme, continua y no trombogénica conforma una
barrera impermeable altamente selectiva, pero constantemente expuesta a factores de
riesgo para ateroesclerosis por su ubicacion anatdmica estratégica entre la sangre y la

pared arterial (12,44)

Bajo condiciones fisioldgicas y fisiopatologicas, las células endoteliales regulan
activamente el tono vascular basal y su reactividad, al responder a fuerzas mecénicas y
mediadores neurohormonales, con la liberacion de una variedad de factores relajantes y
constrictores. Los factores relajantes provenientes del endotelio incluyen 6xido nitrico
(ON), prostaciclina y un factor polarizante ain elusivo los cuales pueden inhibir la
funcién plaquetaria y la proliferacion de células del musculo liso vascular. Por otro
lado las células endoteliales también pueden producir factores vasoconstrictores y
promotores de crecimiento tales como angiotensina Il, endotelina -1 (ETi) vy

prostaglandina H, (PGH>) (12)

La actividad del endotelio se extiende mas alla del control del tono vascular y
su reactividad; la liberacion de los mediadores de la vasodilatacion reflejan sélo un
aspecto de su papel homeostéatico y protector, sin embargo la vasodilatacion dependiente
del endotelio mediada por el éxido nitrico es generalmente utilizada como una medida
reproducible y accesible con lo cual se investiga la funcion endotelial en condiciones
fisiopatoldgicas, de esto se desprende que el endotelio es el 6rgano fundamental en la
homeostasis cardiovascular y ha demostrado ser la pieza primordial en el proceso de
envejecimiento normal y patoldgico del ser humano. El envejecimiento desde el punto
de vista molecular, genético y biolégico implica un proceso irreversible el cual esta
determinado por componentes genéticos (programados), ambientales (adquiridos) y

factores de riesgo cardiovascular (12)
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Todos los componentes del envejecimiento fisico y cardiovascular tienen que
ver con el 6rgano endotelio, por lo cual tiene vigencia la frase: "La edad de un individuo
corresponde a la edad de sus arterias”. Se ha demostrado ampliamente desde el estudio
de Framinghan que los factores de riesgo cardiovascular son aditivos en el desarrollo de
cardiopatia isquémica y recientemente se han descrito otros factores Ilamados no
tradicionales y que estan relacionados en forma directa con el proceso aterogénico

aumentandolo (envejecimiento vascular) (21)

La clave para entender y prevenir hasta cierto punto el proceso aterosclerético y
trombogénico esta en la comprension y tratamiento de la disfuncion y dafio endotelial;
circunstancia influenciada y determinada por los diversos factores de riesgo
cardiovascular, pero también por el programa genético de cada individuo, el cual cursa
paralelamente con los factores ambientales y de riesgo cardiovascular produciendo
lesion endotelial. Existe una programacion genética en todos los seres vivos que
determina y controla el proceso de envejecimiento dentro de una disfuncion endotelial
genéticamente programada y relacionada con la edad. La aterogénesis comienza desde
que se inicia la vida (5). Ademas, la presencia en edades tempranas de altas
concentraciones séricas de colesterol total y de LDL son factores de riesgo
cardiovascular en jovenes. La peroxidacion lipidica es mayor en nifios
hipercolesterolémicos; asi ,la hipercolesterolemia y la peroxidacion lipidica son factores

de riesgo cardiovascular que coexisten y se instaura desde la edad escolar (3,47).

El endotelio sintetiza y libera sustancias que actian en el crecimiento celular
(masculo liso y fibroblastos), dando lugar al aumento del grosor y de la luz vascular
(remodelamiento) y de la reactividad vascular con el consiguiente aumento de las

resistencias periféricas. Varias sustancias vasoactivas intervienen también en este
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proceso: la mayoria de los vasodilatadores lo inhiben y las vasoconstrictoras lo
estimulan. El endotelio es el 6rgano mas extenso de la economia, ya que si lo
extendiéramos mediria 10.000 metros cuadrados. Estd compuesto de una monocapa de
células metabdlicamente muy activas que se caracterizan por la presencia de una gran
cantidad de mitocondrias, un reticulo endoplasmatico rugoso y un aparato reticular de
Golgi, nacleo central y basal y los tipicos granulos de Weibel- Palade, que son
patognomonicos de estas células. La célula endotelial esta provista de una amplia gama
de receptores para multiples hormonas, asi como moléculas de adhesion y miofibrillas

que la anclan al subendotelio (10,40)

Al actuar como interfase, el endotelio define y delimita los compartimientos
intra y extravasculares, se convierte en una barrera selectiva entre ellos y un transmisor
de mensajes entre las células plasmaéticas y las otras capas de la pared vascular. La
selectividad de esta barrera dependera de las uniones intercelulares que existan en cada
region, la clase de estimulos que reciban las células endoteliales, la presencia de
moléculas cargadas eléctricamente en su glicocalix, como por ejemplo los
glucosaminoglucanos, que permiten el paso de macromoléculas tréficas y la
concentracion aumentada de sustancias en el plasma, como es el caso del colesterol
LDL. En condiciones tales como inflamacion, esta permeabilidad es modificada en
sumo grado, pues se abren los canales intercelulares y hay un paso masivo de
sustancias, liquidos y células de un compartimiento a otro. Dichas variaciones
involucran cambios directos de las citoquinas y otros agentes con los que amplifica la

reaccion inflamatoria (10).

Oxido Nitrico, Endotelio e Hipertension Arterial



29

Otra funcidn del endotelio es el control del tono vascular. La produccion basal
de o6xido nitrico, provoca un estado de relajacion del endotelio muscular liso vascular y
es el principal aporte endotelial a la vasodilatacion. Otros factores miorrelajantes
producidos por el endotelio son la prostaciclina, el factor hiperpolarizante derivado del

endotelio y la prostaglandina E; (18,40).

El éxido nitrico, es una de las 10 moléculas mas pequefia de la naturaleza,
constituida por un &tomo de oxigeno y un dtomo de nitrégeno, con un electrén impar, lo
que lo convierte en un radical libre capaz de interactuar con distintas células para ejercer
sus funciones. Originalmente descrito como factor de relajacion derivado del endotelio,
es liberado desde las células endoteliales en respuesta al estrés de roce (cizallamiento)
producido por el flujo sanguineo y la activacion de receptores especificos sobre la
membrana endotelial, este estimulo de la célula endotelial por el roce o agonistas,
induce un incremento de los niveles de calcio y calmodulina dentro de la célula
endotelial, los cuales son cofactores indispensables para la activacion de la enzima
responsable de la génesis del NO a partir de la I-arginina: la sintetasa del oxido nitrico.
el ON, es un radical libre gaseoso con una vida media in vivo de pocos segundos Yy
capaz de cruzar rapidamente las membranas bioldgicas (48). desempefia un papel
importante en muchos procesos biolégicos. en el cuerpo humano actia como una
molécula sefial (neurotransmisor). Tiene una funcion importante en la regulacion de las
paredes del musculo liso de los vasos sanguineos, ya que después de su difusion desde
las células endoteliales, a las células musculares lisas vasculares, incrementa las
concentraciones intracelulares de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) al activar la
enzima guanilato ciclasa, llevando asi a la relajacion de las células del masculo liso

vascular y es liberado por algunas células nerviosas. También es excretado por las
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células inmunes como una molécula que destruye los microbios u otras células

(10,12,13,15).

El ON es sintetizado a partir de I-arginina por medio de la enzima no sintasa
(ONs), de la que se conocen actualmente 3 isoformas: la isoforma constitutiva presente
en las células endoteliales, llamada oxido nitrico sintasa endotelial (ONse);la isoforma
inducible (ONsi), producida en grandes cantidades y que es un mediador inflamatorio
importante, expresado en los macréfagos en respuesta a estimulos inmunoldgicos y en
las células musculares lisas; y la tercera isoforma ONsn, presente en el tejido nervioso
y en estructuras medulares renales las isoformas endoteliales y neuronales, producen
ON en cantidades pequefias pero constantes, en una reaccion dependiente del

calcio(14,15).

El 6xido nitrico es un gas inestable, con un peso molecular de 30.006 g.,
incoloro, altamente toxico y no corrosivo; se combina con otra molécula casi tan pronto
como se sintetiza, lo que significa que es dificil de detectar. Los experimentos
realizados no pretenden medir de forma directa la cantidad en que aparece, sino que
muestran como inhibiendo su formacién se suprime un determinado efecto fisiologico y

que afadiendo las moléculas que lo originan se produce dicho efecto (15, 38).

El 6xido nitrico es soluble en agua y en los lipidos, por lo que difunde
rapidamente a estructuras adyacentes al endotelio como lo son las células musculares
lisas y la adventicia por un lado, y las células circulantes en sangre por el otro
(principalmente plaquetas y monocitos) esto significa que las células que lo sintetizan
encuentran dificultad para almacenarlo en su interior y tiende a ser liberado de

inmediato (10,15).
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La funcién del ON, al liberarse de las células endoteliales y moverse dentro de
las células lisas musculares, no es solo para causar relajacion del masculo, sino también
para producir otros efectos. Uno de los efectos, es la inhibicion del crecimiento celular y

la inhibicion vascular de la proliferacion de las células lisas musculares (13,39).

La arginina es un sustrato, no sélo para la 6xido nitrico sintetasa, para formar
Oxido nitrico y citrulina, sino que también es sustrato para la enzima arginasa; la cual
cataliza la conversion de arginina a ornitina y urea. Esto es importante, no en el ciclo de
las células, sino en el higado, para la destoxificacion del amonio. Ademas, éste es un
camino importante para la sintesis de poliaminas, como putrescina, espermidina y
espermita, las cuales son absolutamente requeridas en la proliferacion de las células, asi
sean células musculares lisas 0 no. Estas poliaminas funcionan regulando los caminos
en el ciclo de las células, especialmente en la transicion de las células desde la fase G,
hasta la fase S en el ciclo de las celulas. La arginina es convertida por la arginasa en
ornitina y ésta es convertida en putrescina por la ornitina descarboxilasa (ODC). Esta es
en muchos casos la enzima control en la conversion de la arginina en las poliaminas. El
intermediario en la conversiéon de arginina a 6xido nitrico, la cual es la N- hidroxi
arginina (NOHA); es un potente inhibidor de la arginasa. En cualquier célula,
encontramos que NOHA inhibe la proliferacion celular en iguales bajas concentraciones
que el oxido nitrico. NOHA es también un potente inhibidor de la arginasa, es decir, que

NOHA, inhibe la proliferacion celular, inhibiendo a la arginasa (11,13, 15, 39).

El ON es también un potente inhibidor de la ornitina descarboxilasa (ODC) por

el siguiente mecanismo: éste causa la nitrosilacion de un azufre, de uno de los grupos de
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cisteina del sitio activo del ODC en la posicion 360 y puede formar enlaces covalentes

con grupos sulfidrilos (SH) (6,15).

El ON es un factor de accion paracrina cuyas principales acciones son:
relajacion del musculo liso vascular, la inhibicion de la agregacion plaquetaria, la
inhibiciéon del crecimiento y la proliferacion de las células del musculo liso, y la
inhibicidn de la adhesion de monocitos y leucocitos al endotelio. Como consecuencia, el
ON desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de la funcion, la estructura y
la integridad vascular. En resumen el ON tiene un efecto sobre las plaquetas
(antiagregante — antitrombatico) y sobre los monocitos circulantes ( antiinflamatorio);
efecto sobre la pared del vaso (vasodilatador, antiproliferativo) .Los defectos en la
produccién de ON contribuyen a la patogénesis de la hipertension, la trombosis
vascular, la aterogénesis, la reestenosis y la lesion postangioplastia (14). EI ON juega un
papel fundamental en el control neural cardiaco y de los vasos sanguineos que es
mediado por su accion simpatica y parasimpatica. Ademas de la accion del ON sobre las
neuronas preganglionares, el ON modula directamente el sistema nervioso cardiaco
compuesto por neuronas post-ganglionares simpéticas y parasimpaticas, neuronas
aferentes quimio y mecanosensitivas y las neuronas del circuito cardiaco local (13).
Entre el 30% al 40% de dichas neuronas son positivas para ON sintasas (ONS). La
liberacion enddgena y exdgena de ON excita éstas neuronas induciendo una accion

moderadamente inotrdpica y cronotrdpica positiva (13).

El ON tiene efectos adicionales a nivel de las terminaciones nerviosas
postganglionares parasimpaticas que juegan un papel importante en el corazon. La

acetilcolina liberada por estas fibras generan liberacion de ON del endotelio coronario
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gue a su vez causan vasodilatacion e inhibicion colinérgica de los canales de calcio del

tipo-L, en las células del marcapaso intrinseco.(13).

Por ultimo, se ha observado que el ON inhibe la liberacion de noradrenalina de
los nervios simpaticos cardiacos. Esta accion puede atenuar la vasocontriccion coronaria
mediada por el simpatico, pero especialmente a altas concentraciones reduce los efectos
inotropicos y arritmogenicos de la estimulacion simpatica (1). En general la mayoria de
los estudios actuales sugieren efectos cardio-protectores de la liberacion de ON en el
corazén. Sin embargo, el efecto benéfico o deletéreo de las concentraciones mas altas de

ON generadas de manera cronica por la insuficiencia cardiaca es menos clara (13).

En contraposicion con el sistema del ON, el endotelio produce un conjunto de
sustancias vasoconstrictoras que en condiciones fisiol6gicas mantienen un delicado
balance con los compuestos mencionados previamente, para garantizar una resistencia
vascular periférica acorde con las demandas organicas. Los principales vasopresores
mediados por el endotelio son la endotelina 1, el vasoconstrictor mas poderoso que se
conoce, la angiotensina I, la prostaglandina F; alfa y el factor de crecimiento derivado
de plaquetas, el cual ademéas de su actividad proliferativa, induce contraccion de las

fibras musculares lisas de los vasos sanguineos (41).

La produccion y liberacion de estas sustancias por parte del endotelio tiene que
ver con los estimulos quimicos que las células endoteliales reciben y dependen, por una
parte, de la activacion de receptores para: catecolaminas, acetilcolina, trombina,
angiotensina Il, y por otra parte, de estimulos mecénicos locales como la tension del
roce de la sangre sobre las paredes de los vasos, los cambios en la velocidad del flujo
sanguineo, etc. (10,16). En condiciones fisiologicas, el endotelio contribuye a mantener

la homeostasis vascular de varias maneras: a) Regulando el tono vascular mediante el
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equilibrio entre sustancias vasoconstrictoras como la prostaglandina H, (PgH,) y el
tromboxano All (TXAII) y vasodilatadoras como el 6xido nitrico y la prostaglandina I,
(Pgl,), b) Controlando la proliferacion y apoptosis del musculo liso vascular, c)
Inhibiendo la agregacion plaquetaria d) Regulando la adhesion de los monocitos y €)
Actuando como barrera para las macromoléculas. El factor relajante del endotelio mejor
caracterizado es el ON, producido por las células endoteliales, bajo el estimulo de la

acetilcolina (Ach), bradikinina, sustancia P y serotonina, entre otras (13).

En la microcirculacion, macrocirculacion y circulacion del antebrazo de los
pacientes con HTA esencial, la vasodilatacion es muy discreta, comparada con la del
paciente normotenso, lo que indica disminucién en la produccién de ON. Igualmente,
existe una respuesta alterada a la Acetilcolina, metacolina, bradiquinina y a la sustancia

P, lo que probablemente también contribuye a generar HTA (1,16, 23).

La actividad basal del ON esta disminuida en pacientes hipertensos, en los
cuales también esta reducida la excrecion urinaria del N-nitrato que es un producto de la
oxidacion metabdlica del ON después de la administracion de arginina marcada N-
aginina (el sustrato para la administracion de ON) en comparacién con los controles

normotensos (47,48)

Sin embargo, a pesar de que se presenta una alteracion en los niveles basales de
ON, la respuesta vasodilatadora a una droga como el nitroprusiato de sodio el cual es un
donante de ON exdgeno, es similar en individuos normo e hipertensos, lo que apoya el
hecho que existe una menor disponibilidad de ON, como consecuencia de una reduccion
en la produccion y en la liberacion o de un incremento en la degradacion del mismo
(13). Los hijos normotensos de padres hipertensos tienen une respuesta vasodilatadora

dependiente del endotelio a la acetilcolina deteriorada, y, como en el caso de
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hipertension arterial manifiesta, ellos también evidencian una vasodilatacion reducida

debida a la inhibicion de la sintesis de ON (27,49)

Dentro de las diversas teorias propuestas para explicar la menor disponibilidad
de ON en pacientes hipertensos, se ha postulado una disminuciéon del sustrato L-
arginina; sin embargo, la administracion de la misma, no mejora la respuesta a la
Acetilcolina en la arteria braquial, manteniéndose la diferencia entre los pacientes
normo e hipertensos. Lo que si se ha comprobado, es una menor disponibilidad de
tetrahidrobiopterina, cofactor necesario para el acoplamiento entre la reduccion de
oxigeno y la oxidacion de arginina, lo que da lugar a un desacoplamiento del mismo con

produccidn de especies reactivas de oxigeno en lugar de ON (13).

Otro mecanismo implicado en la deficiencia de ON es un incremento en los
niveles de caveolina, proteina de membrana que impide que el complejo calcio-
calmodulina se una a la 6xido nitrico sintetasa (ONS) y se active, disminuyendo la
cantidad de ON disponible; también se ha encontrado que el incremento en la actividad
de la caveolina conlleva un incremento en la produccién de TX All, PgH, y radicales
libres, que no solo tienen efecto vasoconstrictor, sino que activan la agregacién
plaquetaria, proliferacion celular, adhesién de monocitos e incremento de las moléculas
de adhesion, jugando un papel relevante en la trombosis y en la generacion de la placa

ateromatosa (13,16).

Ademas del ON y los productos derivados del acido araquidonico, también
existen otras sustancias como la All y la endotelina (ET), potentes vasoconstrictores
enddgenos, que desemperian un papel fundamental en la génesis de la HTA (12). Se ha
establecido, que la All favorece el desarrollo de HTA no so6lo por vasoconstriccion

directa e incremento en la produccion de aldosterona, sino tambien por el efecto
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proliferativo a nivel de las células musculares lisas, aumento en la producciéon de

superoxido y liberacion de endotelina (14,15,28,45).

Proteina C Reactiva (PCR, Endotelio e Hipertension Arterial

La PCR es un reactante de fase aguda, estos reactantes son bien conocidos: la
sustancia amiloide, la PCR, la haptogloina, el fibrindgeno, el complemento de fase tres,
la albuminay la transferian (22).

La PCR tiene un papel biolégico como un poderoso reactante de fase aguda en
respuesta a trauma, injuria e infeccion, cumple funcion en la defensa del organismo en
infecciones y tejido dafiado; y el mecanismo patogénico involucrado esta relacionado
con la activacion del complemento, la estimulacion del monociito — macrofago vy asi
mismo con la activacion endotelial.(50)

La PCR se la considera un marcador sistémico de enfermedad cardiovascular.
Ella puede actuar de dos formas: como factor inflamatorio por acumulacién local e
inducir activacion del complemento vy del factor tisular; o, también puede producir
activacion endotelial y como factor inflamatorio, puede actuar sobre la pared vascular
para provocar cambios sistémicos.(51).

El proceso inflamatorio juega un rol en el desarrollo de la hipertensién arterial,
la PCR ha sido bien estudiada como marcador sistémico de inflamacion y con poder
predictivo para el riesgo de desarrollar hipertension arterial (52). También se plantea que
juega un papel importante en la patogenia de la ateroesclerosis pero que aparentemente
no es un mediador clave en este proceso (53)sin embargo la PCR ha sido reconocida
como un marcador inflamatorio en pacientes con hipertension arterial y sus elevados
niveles tambien han sido demostrados como predictivos para desarrollar hipertension

arterial en sujetos pre-hipertensos y normotensos (54)
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La PCR asume un papel directo y etioldgico en los procesos de aterotrombosis,
estimula la activacion del complemento; se localiza en la zona de aterotrombosis, pero
no en la intima normal e induce produccién de moléculas de adhesion y factores de
atraccion del monocito; disminuye la produccion de oxido nitrico, reduce la expresion
de sintasa del oxido nitrico; disminuye la prostaciclina, induce expresion de PAI-1;
estimula la oxidacion de las LDL-c y también la captacion de éstas por el macrofago;
amortigua la vasoreactividad endotelial; estimula la produccion de factor tisular del
macrdfago y estimula el reclutamiento de monocitos en la pared arteria, es decir que
estd involucrada practicamente en todos los pasos del proceso de inflamacion y
trombosis en la pared vascular(22)

Es importante resaltar que a nivel del muasculo liso la PCR aumenta el receptor
AT1, aumenta los radicales libres de oxigeno, la proliferacién de la célula muscular lisa,
el factor NF kapa beta, MAP cinasa y la sintasa del ON inducible; es necesario destacar
que el hecho de inducir los receptores AT1 en la célula muscular lisa, ademas de ser un
proceso dafiino, es uno de los elementos mas importantes que hay en el mecanismo
patogénico de la hipertensién arterial y por eso muchos pacientes con hipertension
arterial tiene PCR alta, incluso antes de desarrollar la hipertensién arterial como
manifestacion clinica (22)

En 1998 Ridker manifestaba que la PCR elevada predice la enfermedad
cardiovascular, demostrando que en la medida en que se incrementa la PCR, aumenta el
riesgo de cualquier evento cardiovascular, pero particularmente el riesgo de infarto o de
accidente cerebrovascular; concluyendo ademads que la PCR elevada era mas
importante desde el punto de vista pronostico y quiza patogénico, que el hecho de tener

LDL-c elevada. Igual asociacion ocurre en el Sindrome Metabdlico y la diabetes



38

mellitus patologias que son potenciadoras del proceso inflamatorio donde la PCR
elevada traduce un incremento del riesgo de tener eventos cardiovasculares. (32,34)

En sintesis diversos estudios muestran que la PCR efectivamente es un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular futura. Todos evidencian que hay un riesgo
relativo de mayor enfermedad de cualquier tipo de patologia cardiovascular o vascular
cuando hay PCR alta (32,34,35)

La aplicacion clinica de PCR para prevencion de riesgo cardiovascular ha sido
establecida en el Guideline o Statement de Circulation 2003 (Union de los Centros

Cardiovasculares Norteamericanos) en los siguientes niveles:

BAJO RIESGO Hasta 1mg/L
RIESGO MODERADO Hasta 3mg/L
ALTO RIESGO Mayor de 3 y Hasta 10mg/L

Valores superiores a este nivel sugieren un proceso inflamatorio sistémico (55).

Lo anterior puede evidenciarse en el siguiente gréafico:

APLICACION CLINICA DE PCR PARA PREDICCION
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

1mg/L 3mg/L 10mg/L >100mg/L
\ ) J \ J _/
Bajo Riesgo Riesgo Respuesta de Fase aguda:
Riesgo Moderado Alto repita el Test en 3 semanas

AHA/CDC Statement. Circulaion 2003; 107: 499-511
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Disfuncion Endotelial e Hipertension arterial

La disfuncién endotelial presente en la HTA, promueve el desarrollo de
ateroesclerosis, hecho que ha sido confirmado en pacientes hipertensos, en quienes la
respuesta alterada en el vaso a la acetilcolina, se correlaciona con un engrosamiento de
la media de las arterias carétidas, lo que constituye un indice de dafio vascular
ateroesclerotico. Asi mismo, en pacientes normotensos, la respuesta a la acetilcolina,
muestra una relacion inversa con placas intramurales detectadas por ultrasonido
endovascular. Asi pues, la disfuncion endotelial y la hipercoagulabilidad secundaria a
alteraciones del vaso, de los constituyentes sanguineos (niveles anormales de factores
homeostaticos, activacion plaquetaria y fibrinolisis) y del flujo vascular (viscosidad,
reserva de flujo) presentes en la HTA, hacen de esta patologia uno de los factores de

riesgo mas importantes para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (13,26).

La disfuncién endotelial también tiene un importante significado de prondstico
en los pacientes hipertensos. Muchos sistemas moleculares estan involucrados en la
sintesis de 6xido nitrico; pero los niveles de éste también dependen del catabolismo, en
particulas, provenientes de la produccion de radicales libres de oxigeno, a través de
diferentes sistemas celulares, como la ciclooxigenasa oxidasa Yy la xantina oxidasa, los
cuales pueden producir radicales libres de oxigeno que reaccionan rapidamente con el
oxido nitrico y producen peroxinitritos que desequilibran su actividad biolédgica (45).
Las sustancias oxidativas (SO) se producen en el organismo como resultado de algunas
reacciones bioquimicas esenciales, cumplen funciones inmunoldgicas y relajantes de
epitelios; por lo tanto, su presencia es normal y necesaria. Se producen principalmente

en la mitocondria y en otras organelas celulares como los peroxisomas que generan
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peroxido de hidrégeno (H,O;) en el proceso de B-oxidacion de acidos grasos de cadenas
muy largas (42,43,45).

El endotelio disfuncionante, como primera, manifestacion, deja de producir
Oxido Nitrico lo cual ocasiona predominio de otras moléculas producidas por el
endotelio: ECA tisular, Endotelina | (el vasoconstrictor més potente hasta la fecha
conocido y prostaglandinas, especialmente PGH; (28,45).

Hay evidencias de que el papel protector del endotelio estd disminuido en
presencia de factores de riesgo cardiovascular, mientras que la produccién de
vasoconstrictores, pro-agregantes y promitogénicos, estd mantenida o aumentada. La
hipertensién arterial y la hiperglicemia son factores de riesgo mayores para el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular (56,57)

La hipertension arterial esta asociada con incremento de la presion sobre la red
arterial del sistema circulatorio, principalmente por las altas resistencias periféricas
causadas por la resistencia contractil de las arterias con un diametro de 200pum o
menos. Estas arterias estan afectadas por estimulacion neuronal, hormonas circulantes y
mecanismos paracrios/autocrinos en el interior de la pared de los vasos sanguineos y la
vasculatura normalmente estd en un estado de constante vasodilatacion debido a la
formacion basal de oxido nitrico por las células endoteliales (58).

Recientemente se ha planteado que los factores de riesgo para hipertension
arterial son sélo una parte del proceso y que esta patologia cursa con bajos grados de
inflamacion la cual ha sido identificada como parte integral en la patogénesis de la
enfermedad vascular y se sefiala a la inflamacion como que puede, estar implicada en el

desarrollo de hipertension tanto como evento primario y secundario (54,59).
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La funcion endotelial alterada en los pacientes hipertensos probablemente se
debe a factores genéticos y no solo a una consecuencia de la presion arterial alta
(aunque el factor hemodinamica es un importante contribuidor), por lo anterior se puede
decir que “La  Hipertension arterial, es un riesgo mayor para enfermedad
cardiovascular, que tiene una naturaleza hereditaria, y que se hace importante la
determinacion de factores relacionados con la aceleracion del proceso de disfuncién
endotelial que se observa en la hipertension arterial, por lo que es fundamental la
deteccion precoz de aquellos que acelerarian la aparicion de la disfuncién endotelial y

permitirian un desarrollo precoz de la enfermedad cardiovascular hipertensiva”.
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METODOLOGIA

La presente Investigacion se realiz6 bajo un Enfoque Empirico — Analitico,
Disefio de la Investigacion: Investigacion no experimental de corte transeccional,
correlacional-causal (60).

La muestra estuvo conformada por 60 sujetos masculinos normotensos con
edades comprendidas entre 16 a 25 afios, distribuidos en 2 grupos:

Grupo A: 30 sujetos normotensos hijos de padres hipertensos.

Grupo B: 30 sujetos normotensos hijos de padres normotensos.

.- Criterios de inclusion:

Sujetos masculinos normotensos hijos de padres hipertensos con edades comprendidas
entre 16 y 25 afios.

.- Criterios de exclusion:

Sujetos hipertensos

Sujetos con procesos inflamatorios o infecciosos recientes

Pacientes que ingieren medicacion (antioxidantes)

Sujetos con antecedentes patoldgicos cardiovasculares y/o diabetes mellitus.
Fumadores.

Obesos 0 con sobrepeso.

Se le realizé a cada individuo una Historia Clinica con toma de la tension
arterial, la cual fue medida con un tensidometro marca Spengler Paris-France Mercurex
+ Serie # 923494, de pedestal y mercurial. A cada paciente se le dejo comodamente
sentado por espacio de 10 minutos y luego se procediéo a medir la Tension arterial
utilizando un brazalete de 15 cm de ancho por 35 cm de largo, el cual fue colocado en el
brazo izquierdo, se insuflo rapidamente hasta alcanzar una presion de 200mmHg; luego

se desinflo lentamente mientras se auscultaban los ruidos de Korotkott con un
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estestoscopio Littman Cardiology ubicado sobre el paquete vascular del mismo brazo.
Se procedié a Pesar y Tallar a el paciente en una Balanza Marca detecto y luego se
realiz6 una Unica extraccion de 10 cc. de sangre venosa basal, a nivel de la vena del
pliegue del codo izquierdo ; se extrajo el suero y se realizd la determinacion de nitratos
y nitritos ( Reaccion de Griess) y de la Proteina C reactiva.

Cada individuo que conformo la muestra a estudiar estuvo informado y di6 su

consentimiento para la participacién en el trabajo de investigacion

Determinacion de Oxido nitrico

El Oxido Nitrico fué determinado a través de sus productos de degradacién, los
Nitritos, por medio del ensayo de diazotizacion (Reaccion de Greiss), previa reduccién
de los Nitratos. El suero se homogeneiza con HCI 2N, se centrifuga a 6.000 g durante
10 min con acido sulfanilico y se afiade a continuacion N- Naftil- etilendiamina y se
incuba durante 30 minutos mas. La muestra completa fue tomada y la absorbancia se
midié a 548 nm en el espectrofotdbmetro contra estandar . La sensibilidad del método
es 1uM. Todos los resultados se expresaron en pM. Este sistema detecta NO, en una
variedad de liquidos bioldgicos tales como plasma, suero, orina 'y medios de cultivos

celulares. El limite de deteccion es 2,5 uM (61).

Determinacion de la Proteina C Reactiva (altamente especifica)

La determinacion de la Proteina C Reactiva se realizO mediante el kit de la casa
comercial Orion Diagndstica. Este método se fundamenta en la dispersion de la luz
causada por los complejos antigeno — anticuerpo. La dispersion resultante es

directamente proporcional a la concentracion de PCR en la muestra.
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Con este kit se pueden realizar 60 determinacones. Siendo sus valores de
referencia de 0 — 10mg/L Se utiliz6 un Nefelometro Turbox para las

determinaciones.Muestra: Suero sin diluir.

Analisis estadistico.

Los resultados obtenidos fueron analizados a través del programa Instat 3 para
Windows, calculando: medidas de tendencia central (promedios) y de dispersion
(desviacion estandar), andlisis de correlacion de variables. Se aplico Test de analisis
paramétricos ( “t” de student) ya que se aplico el KS encontrdndose distribucion normal

de los datos.
Marco Legal..

Desde el punto de vista Bioético y legal la presente investigacién conté con el
consentimiento informado y con el derecho que tiene las personas a conocer y
participar en cada fase de la investigacion. Al comienzo de la misma y durante la accion
metodoldgica se rigié la investigacion por la autorizacién de las autoridades
competentes. La informacion obtenida en el estudio y dispuesta a ser divulgada por
los diferentes medios sera sometida a un proceso sistematico-cientifico de revision y
corroboracion de los datos, con el fin de que las publicaciones sean fiel reflejo de la

realidad en estudio.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS NORMOTENSOS CON Y SIN
ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPERTENSION ARTERIAL

Moda Rango
Con Sin
Antecedentes Antecedentes
Edad (@fios) 18 afios 18 afios 16 a 25 afios
Con Antecedentes Sin Antecedentes
Desviacion Desviacion
Media Estandar Media Estandar
PESO (Kilogramos) 71.26 8.62 66.36 6.06
TALLA (metros) 1.73 0.06 1.72 0.05
IMC 23.68 2.62 22.25 1.6
PAS(mmHg) 115 9.35 110 10.3
PADmmHg) 72.5 7.39 73 4.7

Fuente: Historia Clinica elaborada por la Investigadora

IMC: Indice de Masa Corporal
PAS: Presion Arterial Sist6lica
PAD: Presién Arterial Diastolica

La Moda de la edad de los sujetos con antecedentes de hipertensién arterial fue
de 18 afios con un peso promedio de 71,26 Kg, una talla promedio de 1,73 m y un
indice de masa corporal promedio de 23,68. Por otra parte, la Moda de la edad en los
sujetos sin antecedentes de hipertension arterial fue de 18 afios con un peso promedio de
66,36 Kg, una talla promedio de 1,72 m y un indice de masa corporal promedio de
22,25.

Estas caracteristicas se evidencian en la Tabla 1, en la que se puede apreciar
que hubo homogeneidad en la composicion de la muestra en cuanto a edad y

caracteristicas antropométricas.
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RESULTADOS

TABLA 2

COMPARACION DE VALORES DE OXIDO NITRICO EN SUJETOS CON Y SIN
ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPERTENSION ARTERIAL

Frecuencia Media Desviacion Error
Estandar Estandar
ON (uM) 30 97,16 21,74 3,9
Muestra
ON (uM) 30 125,27 28,25 5,15
Control

Fuente: Historia clinica elaborada por la investigadora
ON: Oxido Nitrico

P=0,0002

En la Tabla 2 se observa que los valores de Oxido Nitrico en el grupo de los
sujetos con antecedentes de hipertension arterial tiene un valor promedio de 97,16 pM *
21,74 y por su parte el grupo sin antecedentes de hipertension arterial observé un valor
promedio de 125,27 uM + 28,25. El valor de P = 0,0002 por lo que se puede afirmar
que existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de ambos

grupos. (Ver Grafico 1)



GRAFICO 1

VALORES DE OXIDO NITRICO EN SUJETOS CON Y SIN ANTECEDENTES
FAMILIARES DE HIPERTENSION ARTERIAL
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ON: Oxido Nitrico
Serie 1: Sujetos Con Antecedentes de Hipertension Arterial
Serie 2. Sujetos Sin Antecedentes de Hipertension Arterial
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TABLA 3

COMPARACION DE VALORES DE PROTEINA C REACTIVA EN SUJETOS CON Y
SIN ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPERTENSION ARTERIAL

Frecuencia Media Desviacién Error
Estandar Estandar
PCR 30 55 1,40 0,25
(mg/L)
Muestra
PCR 30 4,2 1,69 0,30
(mg/L)
Control

Fuente: Historia clinica elaborada por la investigadora
PCR: Proteina C Reactiva

P=0,0022

En la Tabla 4 se observa que el valor de Proteina C reactiva en los sujetos con
antecedentes de hipertension arterial tiene un valor promedio de 5,5 mg/L + 1,40 y por
su parte el grupo sin antecedentes de hipertension arterial observé un valor promedio de
4,2 mg/L £ 1,69. El valor de P = 0,0022 por lo que se puede afirmar que existen
diferencias estadisticamente significativas entre las medias de ambos grupos (Ver
Grafico 2). Es importante resaltar que los valores de PCR en el presente estudio se
encuentran dentro del grupo de Alto riesgo para enfermedad cardiovascular, siendo el
del grupo de sujetos con antecedentes de HTA 1,3mg/L mayor con respecto a el grupo

sin antecedentes de HTA



GRAFICO 2

VALORES DE PROTEINA C REACTIVA EN SUJETOS CON Y SIN
ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPERTENSION ARTERIAL
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DISCUSION

La HTA es una enfermedad multifactorial, influenciada por elementos diversos
tales como factores genéticos y ambientales(62). Se esta observando cada vez mas una
incidencia mayor de HTA sistémica esencial en las poblaciones adolescentes y adultos
jovenes y se ha demostrado cientificamente que el factor hereditario es un elemento
importante; éste debe ser tratado desde las primeras etapas de la vida, ya que su
presencia puede ayudar a predecir y manejar los grupos de riesgo para el desarrollo de
esta patologia, de alli, radica la relevancia de la prevencion y educacion de jovenes,
especialmente aquellos con el antecedente directo de la misma, evitando asi su
progresion y complicaciones, ya que, las enfermedades cardiovasculares incluyendo la
HTA se han convertido en un problema de salud publica, de caracter mundial con
importantes repercusiones en nuestro pais donde el Departamento de Enfermedades

Cronicas del M.S.D.S. ha confirmado una prevalencia de HTA del 43% (63,25).

En los resultados obtenidos se puede apreciar que los valores de 6xido nitrico
reportados en el grupo de los sujetos con antecedentes de hipertension arterial tiene un
valor promedio de 97,16 uM £ 21,74 y por su parte el grupo sin antecedentes de
hipertensién arterial observd un valor promedio de 125,27 uM + 28,25; por lo que se
puede afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de
ambos grupos. Cano y col (64) en el afio 2001 estudiaron dos grupos individuos sin
antecedentes de HTA, uno de 26 jovenes de sexo masculino y femenino con edades
entre 13 y 19 afios y otros de 13 individuos con edades entre 20 y 38 afios, no
encontrando diferencias significativas entre los valores promedios de Oxido nitrico, los

valores referidos en este estudio son diferentes al del grupo de normotensos sin
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antecedentes de HTA del presente trabajo, es probable esto se deba a que en el estudio
referido, se incluyeron personas de ambos sexos y otras edades; por otra parte, Rondon
y colaboradores en el 2002, (63) determinaron los niveles séricos de oxido nitrico en 60
adolescentes sanos de ambos sexos con edades comprendidas entre 12 y 16 afios con y
sin antecedentes hereditarios de hipertension arterial, encontrando que los valores de
oxido nitrico eran menores en el grupo con antecedente familiar que aquellos que no lo
tenian (27,33 uM versus 22,17 uM) con una diferencia estadisticamente significativa.
Aunque los valores obtenidos en el presente trabajo siguen la misma tendencia del
estudio citado, se obtuvieron valores mucho mas elevados de ON en ambos grupos al
compararlos con los grupos de Rondon y col, probablemente esta diferencia se
encuentre en que en el presente estudio se evaluaron jévenes con iguales caracteristicas
antropométricas y del mismo sexo y con edades entre 16 y 25 afios, mientras que los

autores citados incluyeron jovenes con algln tipo de desnutricion o sobrepeso.

Los resultados en relacion al ON encontrados en este estudio podrian ser
explicados porque la condicion de ser hijo de hipertenso, estaria favoreciendo un
proceso de reendotelizacion precoz que permitiria también explicar los hallazgos de ON

menor en los sujetos con antecedentes familiares de hipertension arterial (65)

Se asume que la vida media del endotelio, es de aproximadamente 30 afios, al
término de estos, las células endoteliales son progresivamente reemplazadas o
regeneradas (proceso de reendotelizacion). Sin embargo, estas células nuevas han
perdido en parte, su capacidad de producir ON y han potenciado las respuestas
vasoconstrictoras (65); lo que podria ser transmitido por los padres hipertensos a sus

hijos.
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Por otra parte, se ha logrado demostrar que la HTA esencial es 3,8 veces mas
frecuente en personas menores de 50 afios que tienen dos o mas parientes de primer
grado que han desarrollado HTA antes de los 55 afios, y los hijos de sujetos hipertensos
tienen reducida la respuesta vasodilatadora estimulada por acetilcolina, sugiriendo que
hay una importante contribucion genética al desarrollo de la enfermedad y que la
sintesis y via metabdlica del Oxido nitrico se encuentra alterada, por lo que la
vasodilatacion dependiente del endotelio, puede verse afectada por los polimorfismos .
Se ha planteado que el control genético de la via metabolica del oxido nitrico y la
mutacién y varianza de los genes que controlan esta via, estan directamente
involucradas en el desarrollo de HTA y otras complicaciones de origen cardiovascular
(26,66) Es asi como la presion arterial puede considerarse un rasgo complejo con amplia
variacion fenotipica, que no sigue un patron de transmision hereditario mendeliano
clasico (dominante o recesivo), sino que es un rasgo poligénico en el que la interaccion
de varios genes entre si y con el ambiente resulta en diferentes fenotipos (variacion en

los niveles de presion arterial) (9,62)

Con respecto a los valores obtenidos de Proteina C reactiva, se encontr6
diferencia significativa entre los grupos estudiados, con valores mayores para los hijos
de los hipertensos, sin embargo los valores de PCR de ambos grupos estuvieron dentro
de los rangos normales (de acuerdo al método utilizado en este estudio) Es de hacer
notar que los valores de Proteina C reactiva en los grupos estudiados, se encuentran
por encima de 3mg% ( Valores considerados de Alto riesgo de acuerdo a la Unidn de

los Centros Cardiovasculares Norteamericanos) (55), siendo la media 1,3mg% superior
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en los sujetos con antecedentes de hipertension arterial con respecto al grupo sin

antecedentes de hipertension arterial

La mayoria de los estudios realizados hasta ahora se han llevado a cabo en
sujetos con cardiopatia isquémica establecida, sin embargo, se reporta el trabajo de Ford
y col (67) que evalud nifios y adolescentes entre 3 y 17 afios sanos y encontré que el
indice de masa corporal (IMC) es el mejor predictor para las concentraciones de PCR
en nifios. Ahora bien, el presente estudio evalué una poblacion de mayor edad y con
antecedentes familiares de HTA y todos tuvieron un IMC normal. Por su parte Mélaga
y col.(68) Evaluaron dos grupos, uno de 51 nifios y jovenes sanos con edad media de
16,9 £ 4,7 afios y el control de 73 nifios y jovenes sanos con edad media 16,1+ 2,4
afios. Concluyeron que los valores de PCR en los hijos de enfermos con HTA esencial
se mostraron significativamente mas altos que los del grupo control. Este resultado
coincide con los encontrados en el presente estudio. También Diaz col (69), evaltan
dos grupos, uno de 51 nifios y jovenes sanos y el control de 69 nifios y jovenes sanos
concluyendo que los niveles de PCR fueron significativamente mayores en los hijos de
padres con HTA (68,69). Estos resultados igualmente coinciden con el presente
estudio.

Se ha descrito que la PCR disminuye la expresion de la o6xido nitrico sintetasa
(70). Por otra parte, se ha planteado que la inflamacion puede estar implicada en el
desarrollo de la hipertension tanto como evento primario como secundario (71) y estan
bien reconocidos marcadores pro-inflamatorios tales como la PCR en pacientes con
HTA, demostrandose que los niveles de ésta, pueden ser predictivos para el desarrollo
de HTA en sujetos prehipertensos y normotensos. Sefialandose que la PCR pudiese ser

el puente entre HTA y ateroesclerosis (72, 73,74,75).
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Es posible que este proceso inflamatorio evidenciado por una PCR
significativamente mayor en los hijos de los hipertensos, sea el primer paso hacia la
disfuncion endotelial y a la disminucion de la expresion de la éxido nitrico sintetasa, lo
que explicaria también el hallazgo de menores niveles de Oxido nitrico encontrado en
los sujetos estudiados en este trabajo.

Es pertinente mencionar que la PCR es un predictor controversial de eventos
cardiovasculares, sin embargo, esta significativamente relacionada con un mayor riesgo
de enfermedad coronaria en ambos sexos (76,77,78).

Los resultados del presente trabajo, es probable se deban a que los sujetos
evaluados en este estudio por su condicion de antecedente familiar de HTA podrian
estar  presentando el inicio de un proceso inflamatorio que pudiese estar
condicionando cierto grado de disfuncion endotelial y todo esto estar asociado a su vez

con el riesgo futuro de desarrollar HTA.
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CONCLUSIONES

Los sujetos sanos con antecedente familiar hipertension arterial(ya sea
madre, padre 0 ambos) evaluados en el presente estudio, presentaron niveles de 6xido
nitrico menores. Con respecto a los valores de Proteina C Reactiva en los grupos
estudiados, estos se encuentran por encima de 3mg% ( Valores considerados de Alto
riesgo de acuerdo a la Unidn de los Centros Cardiovasculares Norteamericanos), siendo
la media en los sujetos sanos con antecedente familiar de hipertension arterial 1,3mg%
superior en los sujetos con antecedentes de hipertensién arterial con respecto al grupo
sin antecedentes de hipertension arterial, por lo que es posible plantear, se estén dando
acontecimientos inflamatorios y bioquimicos a nivel endotelial de estos sujetos con
antecedentes de hipertension arterial y que estos cambios aparecen incluso antes de

manifestarse la enfermedad como tal.

RECOMENDACIONES

Evaluar a los descendientes de pacientes hipertensos con el fin de investigar
predictores como el dxido nitrico y proteina C reactiva entre otros que permitan poner
de manifiesto la tendencia a desarrollar la HTA.

Ejercer una mayor vigilancia en los sujetos con factores de riesgo
cardiovascular favoreciendo la correccion de habitos y modificacion de conductas que

permitan retardar e incluso prevenir el desarrollo de la hipertension arterial.
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