32

Estrés oxidativo en hijos masculinos de

hipertensos

Maria Tucci'!, Marysabel Torres?

RESUMEN

La Hipertension arterial (HTA), es un problema de salud publica
mundial. Se asocia al deterioro de la funcién endotelial y los
antecedentes familiares podrian tener importancia razén por la
cual nos propusimos analizar el estado del estrés oxidativo en hijos
masculinos de hipertensos en 60 sujetos masculinos normotensos
edad 16 - 25 afios, 2 grupos: 30 hijos de padres con HTA, 30 hijos
de padres sin HTA. Se determinaron: ON (ensayo de diazotizacion
- Reaccion de Greiss), sustancias reactivas al acido tiobarbiturico
(TBARS), Glutation peroxidasa, Proteina C Reactiva (PCR)
altamente especifica, Acido Urico, Saturacion de Transferrina y
Ferritina. La media de ON en grupos cony sin antecedentes de HTA:
97,16 pmol + 21,74 y 125,27 pmol + 28,25 (P = 0,0002); media de
PCR en sujetos con y sin antecedentes de HTA:5,5 mg/dL + 1,40y
4,2 mg/dL £ 1,69 (P = 0,0022). La Peroxidacion lipidica, Glutation
peroxidasa, acido urico, saturacion de transferrina y ferritina, no
mostraron cambios significativos. Concluimos que los valores de
ON encontrados en los hijos de hipertensos podrian deberse a
que esta condicion favoreceria un proceso de reendotelizacion
precoz y a una vasodilatacion mediada por ON defectuosa. Con
respecto a la PCR la media fue significativamente mayor en los
hijos de hipertensos (ambos valores estuvieron dentro del rango
normal). Es posible estos cambios sean el primer paso hacia la
apariciéon de una disfuncién endotelial. Se recomienda evaluar los
descendientes de pacientes hipertensos con el fin de investigar
predictores que podrian permitir poner de manifiesto la tendencia
a desarrollar la HTA.
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ABSTRACT

Oxidative stress in the male children of hypertensive
patients

Hypertension (HTN) is a global public health problem. It is
associated with impaired endothelial function and family history
may be important reason why we decided to analyze the state of
oxidative stress in hypertensive male children in 60 normotensive
male subjects aged 16 to 25 years, 2 groups: 30 children of
parents with hypertension, 30 children of parents without HTN.
Were determined: ON (diazotization test - Greiss reaction),
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), glutathione
peroxidase, C-reactive protein (CRP) highly specific uric acid,
transferrin saturation and ferritin. The mean of NO in groups with
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and without a history of hypertension: 97.16 + 21.74 and 125.27
mol mol + 28.25 (P = 0.0002), mean CRP in subjects with and
without a history of hypertension: 5.5 mg / dL £+ 1.40 and 4.2
mg / dL + 1.69 (P = 0.0022). Lipid peroxidation, glutathione
peroxidase, uric acid, transferrin saturation and ferritin did not
show significant changes. We conclude that the values of NO
found in hypertensive children could be because this condition
would favor an early re-endothelialization process and mediated
vasodilation ON defective. With respect to the mean CRP was
significantly higher in offspring of hypertensive (both values were
within the normal range). It is possible these changes are the first
step towards the development of endothelial dysfunction. It is
recommended to evaluate the offspring of hypertensive patients
in order to investigate predictors that could allow to reveal the
tendency to develop hypertension.

Key words: Hypertension, Oxidative stress

INTRODUCCION

La Hipertension arterial (HTA), representa uno de los
principales problemas de salud publica a nivel mundial. En
ella los antecedentes familiares representan una variable de
gran importancia e interés.

Algunos autores han llegado a establecer que estos tienen
un valor predictivo, hasta de un 50%; y por ende mientras
mas cercano sea el parentesco de consaguinidad entre los
hipertensos, mas evidente o probable sera la aparicion de la
enfermedad hipertensiva en los descendientes (1,2).

La hipertensién arterial puede asociarse a una funcion
endotelial deteriorada. En condiciones fisiolégicas, las
células endoteliales secretan continuamente éxido nitrico
(ON), cuya accién es la relajacion de las células del
musculo liso vascular. La disfuncién endotelial también tiene
un importante significado de prondstico en los pacientes
hipertensos; ya que en esta pueden producirse reacciones
que generan radicales libres de oxigeno que reaccionan
rapidamente con el éxido nitrico y producen peroxinitratos
que desequilibran su actividad biolégica. Los radicales
libres (RL) son moléculas que se derivan del oxigeno,
estan en continua formacion en las células del organismo,
y en pequefias cantidades no producen efectos toxicos.
En situacion normal la produccion de radicales libres
es constante en una concentracion determinada, y son
neutralizados por las defensas antioxidantes, estas pueden
ser:

a) Endogenas enzimaticas como superdxido dismutasa,
catalasa, glutation reductasa y glutation peroxidasa

b) Endégenas no enzimaticas como glutatién, coenzima Q,
acido tidtico, ferritina, transferrina, ceruloplasmina y uratos
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c) las exdgenas, que estan representadas por la vitamina
E, la vitamina C y betacarotenos. De ahi que debe existir
un equilibrio entre los prooxidantes y los antioxidantes
con el fin de mantener un estrés oxidativo funcional y asi
garantizar la homeostasis (3-6).

Experimentalmente se ha podido observar que la actividad
enzimatica de la catalasa, glutatiéon reductasa y superéxido
dismutasa (las cuales forman parte del sistema de defensa
antioxidante) esta disminuida en ratas hipertensas (7).
Igualmente, se ha demostrado que en sueros de pacientes
que cursan con hipertensién arterial existe un aumento en
la produccion de radicales libres, y a su vez pacientes con
hipertension arterial pueden presentar un incremento de
la peroxidacion lipidica y una reduccién de su sistema de
defensa antioxidante, lo cual favorece el estrés oxidativo y
contribuye a la aparicion de ateroesclerosis (8-10).

De alli que siendo la HTA un problema de salud resulta
importante crear y difundir normas que permitan aportar
soluciones efectivas para la prevencion y tratamiento de
esta patologia.

Por esta razon, se planificé determinar la concentracion
de oxido nitrico, peroxidos lipidicos, niveles de acido urico,
transferrina, ferritina y glutation peroxidasa, en jévenes
masculinos normotensos hijos de padres hipertensos. La
determinacion de estos probables marcadores de estrés
oxidativo constituiria una alternativa para predecir el riesgo
precoz de desarrollar hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular en sujetos con esta condicion, abriendo la
posibilidad de explorar otros horizontes en la prevencion y
tratamiento de la hipertension arterial y asi ayudar a retardar
las complicaciones de esta patologia contribuyendo a su
vez a mejorar la calidad de vida de estos individuos.

MATERIALES Y METODOS

Investigacion no experimental de corte transeccional,
correlacional-causal bajo un enfoque empirico-analitico
(11), con muestra de 60 sujetos masculinos normotensos
(Presion arterial menor de 120/80mmHg) (12) con edades
entre 16 a 25 afos, distribuidos en 2 grupos:

Grupo A: 30 sujetos normotensos hijos de padres
hipertensos.

Grupo B: 30 sujetos normotensos hijos de padres
normotensos.

- Criterios de inclusién: Sujetos masculinos normotensos
hijos de padres hipertensos con edades comprendidas
entre 16 y 25 afos. Todos los individuos participaron en
forma voluntaria en el estudio, a la vez que firmaron un
consentimiento informado por parte de cada uno de ellos.

- Criterios de exclusion: Sujetos hipertensos o fumadores.
Pacientes que ingieren medicacién (antioxidantes). Sujetos
con antecedentes patologicos cardiovasculares (Eventos
antes de los 55 afios de edad) y/o diabetes mellitus,
obesidad o sobrepeso o dislipidemia y/o hiperglicemia.

A cada individuo se le realizé una historia clinica previo
consentimiento informado del objetivo de la investigacion
para dar cumplimiento a las normativas de ética, luego
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se procedié a la toma de la tension arterial, se recopilo el
peso y la talla para el calculo del IMC y posteriormente se
realiz6 una unica extraccion de 10 mL. de sangre venosa
basal, a nivel de la vena del pliegue del codo izquierdo;
se extrajo el suero para la determinacién de los productos
de degradacion del éxido nitrico (nitritos) por el ensayo de
diazotizacién o Reaccion de Greiss (13), la peroxidacion
de lipidos (a través de la determinacién de sustancias
reactivas del acido tiobarbiturico (14), glutatiéon peroxidasa
(15), saturacidon de transferrina, ferritina, acido urico, y
proteina C reactiva (16-19).

Los resultados obtenidos fueron analizados a través del
programa Instat 3 para Windows calculando: medidas de
tendencia central (promedios) y de dispersiéon (desviacion
estandar), analisis de correlacion de variables. Se utilizaron
métodos de andlisis paramétricos (“t” de Student) se aplico
el Kolmogorov-Smirnov encontrandose distribucion normal
de los datos.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada: La edad
promedio de los sujetos con antecedentes de hipertension
arterial fue de 19,23 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. La edad promedio de los
sujetos sin antecedentes de hipertension arterial fue de
19,16 afos, con un peso promedio de 66,36 kg, una talla
promedio de 1,72 my un indice de masa corporal promedio
de 22,25. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos.

Tabla 1. Comparacion de valores de 6xido nitrico en sujetos con y
sin antecedentes familiares de hipertension arterial.

Antecedentes Media DE | EE Intervalo de confianza
Min. Max.
Sin 972 |21,7] 39 89,04 105,3
ON (umol/L) ’ ’ ’ ’ ’
Con
ON (umol/L) 1253 | 28,2 | 5,15 1147 135,8

N=30; ON: Oxido Nitrico DE: Desvio Estandar; EE: Error Estandar
p =0,0002

Tabla 2. Comparacion de valores de peroxidacion lipidica en sujetos
con y sin antecedentes familiares de hipertension arterial.

Intervalo de

F Media DE EE confianza

Min. Max.
POL

it 3 | 16 | 102 118 | 121 | 198
Con
Antecedentes
POL

(IJS?QL) 27 el 1,33 0,25 1,58 2,63
Antecedentes

POL: Peroxidacion Lipidica P= 0,1106
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Tabla 3. Comparacion de valores de glutation peroxidasa en sujetos
con y sin antecedentes familiares de hipertension arterial.

Intervalo de confianza
Media | DE EE Y ranz
Min. Max.
GPox
(mol/min/mL) 1,65 0,24 0,044 1,56 1,74
Con Antecedentes
GPox 177
(nmol/min/mL) ’ 0,25 0,045 1,68 1,87
Sin Antecedentes

N=30 GPox: Glutatiéon Peroxidasa P= 0,06

Tabla 4. Comparacion de valores de proteina ¢ reactiva en sujetos
con y sin antecedentes familiares de hipertension arterial

Intervalo
Media DE EE de confianza
Min. Max.
PCR (mg/L)
Con Antecedentes 55 1,40 0.25 49 6.0
PCR (mg/L)
Sin Antecedentes 4.2 169 0,30 3,56 4.8

N=30
P=0,0022

PCR: Proteina C Reactiva

Los valores de Acido Urico en el grupo de los sujetos con
antecedentes de hipertension arterial el valor promedio fue
de 4,36 mg/dL + 1,43 y por su parte el grupo sin antecedentes
de hipertension arterial observé un valor promedio de 4,52
mg/dL + 1,30. El analisis de “t” de student (t pareadas) reportd
un valor de t = 0,5019. El valor de P = 0,6195. Los valores
de Ferritina en el grupo de los sujetos con antecedentes de
hipertension arterial tiene un valor promedio de 27,71 ng/mL
10,34 y por su parte el grupo sin antecedentes de hipertension
arterial observé un valor promedio de 33,17 ng/mL + 11,12. El
analisis de “t” de student (t pareadas) reporté un valor de t =
1,772. El valor de P = 0,0869 y para los valores de Saturacion
de Transferrina en el grupo de los sujetos con antecedentes
de hipertension arterial estos tienen un valor promedio de
30,55 % + 10,40 y por su parte el grupo sin antecedentes de
hipertension arterial observé un valor promedio de 31,79 %
+ 10,16. El andlisis de “t” de student (t pareadas) reportd un
valor de t = 0,4851. El valor de P = 0,6313.

DISCUSION

La HTA es una enfermedad multifactorial, influenciada
por elementos diversos tales como factores genéticos
y ambientales (20). Se esta observando cada vez mas
una incidencia mayor de HTA sistémica esencial en
las poblaciones adolescentes y adultos joévenes y se
ha demostrado que el factor hereditario es un elemento
importante; éste debe ser observado en lo posible desde
las primeras etapas de la vida, ya que ello puede ayudar a
predecir y manejar los grupos de riesgo para el desarrollo
de esta patologia, de alli su relevancia en la prevencién
y educacion de jévenes, especialmente aquellos con
el antecedente directo de la misma, evitando asi su
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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 Crénicas del M.S.D.S. ha
confirmado una prevalencia de HTA del 43% (1 ,21).

En los resultados obtenidos se puede apreciar que los
valores de O6xido nitrico reportados en el grupo de los
sujetos con antecedentes de hipertension arterial tienen
un valor promedio de 97,16 ymol + 21,74 y por su parte
el grupo sin antecedentes de hipertension arterial observé
un valor promedio de 125,27 umol + 28,25; esta diferencia
es considerada significativa. En este mismo sentido,
Rondoén y colaboradores en el 2002, (22) determinaron los
niveles séricos de oxido nitrico en 60 adolescentes sanos
de ambos sexos con edades comprendidas entre 12y 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 de HTA, que
aquellos que no lo tenian (27,33 ymol versus 22,17 umol)
con una diferencia estadisticamente significativa.

Cabe mencionar que los valores de oxido nitrico obtenidos
en el presente trabajo siguen la misma tendencia del
estudio de Rondén y col. Sin embargo, fueron valores
mucho mas elevados de ON en ambos grupos con
respecto a los reportados por Rondén y colaboradores,
probablemente esta diferencia se deba a que en el presente
estudio se evaluaron jovenes con iguales caracteristicas
antropométricas y del mismo sexo y con edades entre 16 y
25 afios, mientras que Ronddn, incluy6 jévenes de ambos
sexos y con algun tipo de desnutricion o sobrepeso.

En contraposicion, Canoy col (23) en el aflo 2001 estudiaron
dos grupos de individuos de ambos sexos sin ante-cedentes
de HTA, uno de 26 j6venes de sexo masculino y femenino
con edades entre 13 y 19 afos y otros de 13 individuos
con edades entre 20 y 38 afios, no encontrando diferencias
significativas entre los valores promedios de 6xido nitrico;
los valores referidos por este autor, son diferentes a los
valores del grupo de normotensos sin antecedentes de
HTA del presente trabajo, es probable que esto se deba a
que en el estudio referido se incluyeron personas de ambos
sexos y edades diferentes a las del presente estudio; en
este sentido cabe destacar que no hay valores de 6xido
nitrico de referencia considerados normales.

Los resultados en relacion al ON encontrados en los hijos
de hipertensos podrian deberse a que esta condicion
favoreceria un proceso de reendotelizacion precoz, el
cual se explica porque se asume que la vida media del
endotelio es de aproximadamente 30 afios, y al término de
los cuales, las células endoteliales son progresivamente
reemplazadasoregeneradas (procesodereendotelizacion).
Sin embargo, estas células nuevas han perdido en parte
su capacidad de producir ON (presentando por lo tanto
una respuesta vasodilatadora deficiente) y potencian
la respuesta vasoconstrictora (24); lo que podria ser
transmitido por los padres hipertensos a sus hijos. Ademas
se ha postulado que la vasodilatacion mediada por 6xido
nitrico es defectuosa en hijos normotensos de pacientes
hipertensos (1).
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Todo lo anterior permitiria explicar el hallazgo de valores
mas bajos de ON en los sujetos con antecedentes
familiares de hipertension arterial (24).

Por otra parte, se ha logrado demostrar que la HTA
esencial es 3,8 veces mas frecuente en personas menores
de 50 afos 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 contribucién genética al desarrollo de
la enfermedad y que la sintesis y via metabolica del 6xido
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 metabdlica 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 (25) Es asi como
la presion arterial puede considerarse un rasgo complejo
con amplia variacion fenotipica, que no sigue un patrén
de transmisién hereditario mendeliano clasico (dominante
0 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 (variaciéon en los niveles de
presion arterial) (20,26)

Este estudiotambién evalud los niveles de malondialdehido,
el cual es un marcador de peroxidacion lipidica y cuya
produccion puede ser compensada por el éxido nitrico
(23).

La comparacién de los resultados obtenidos en los dos
grupos estudiados no mostré diferencias significativas
entre ambos, al comparar con los valores obtenidos en el
estudio de Cano y col (23) se observa que son semejantes
en valor, aunque en ese trabajo se evaluaron sujetos sin
antecedentes de hipertension arterial. Souki y col (27)
evaluaron varones sanos entre 14 y 18 afios obteniendo
concentraciones promedios de malondialdehido de 1,6
pmol, este resultado es semejante al obtenido en el grupo
de sujetos con antecedentes de hipertension arterial;
no obstante, es importante resaltar que en la presente
investigacion no hubo diferencias significativas entre los
sujetos hijos de hipertensos y los hijos de normotensos.

El malondialdehido es un indicador directo del grado de
estrés oxidativo, peroxidacion lipidica y por esta razén
de dafo celular (28) ya que se origina en la etapa final
de la peroxidacion de los acidos grasos presentes en las
membranas celulares por accion de los radicales libres de
oxigeno; por tal motivo su determinacion sérica constituye
una herramienta importante en el balance oxidacién/
antioxidacion en los seres humanos (23).

En la HTA los biomarcadores de estrés oxidativo estan
elevados, estos hallazgos se basan en un aumento de
los niveles plasmaticos de sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico, el cual es un biomarcador de peroxidaciéon
lipidica y de estrés oxidativo, demostrandose que el
incremento de estas especies reactivas de oxigeno esta
asociado a la proliferacion de células musculares lisas del
endotelio vascular, disfuncion endotelial (vaso- relajacion
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dependiente del endotelio) y desarrollo de hipertension
arterial, (29-32).

El estrés oxidativo posiblemente puede contribuir en la
generacion y/o el mantenimiento de la HTA a través de los
siguientes mecanismos: bloqueo del efecto vasodilatador
del ON por especies reactivas de oxigeno como el
superoéxido, generacion de F2-isoprostano que tiene efecto
vasoconstrictor, deplecion de la tetrahidrobiopterina (BH4)
que es un importante cofactor de la sintasa del ON y
también dafos estructurales y funcionales a la vasculatura
(33). Por otra parte, en la hipertensiéon arterial leve o
moderada, la peroxidacion lipidica y el estrés oxidativo
no estan aumentadas, por lo que se ha planteado que las
especies reactivas de oxigeno pueden no ser criticas en
etapas tempranas de la hipertension humana pero podrian
ser mas importantes en la hipertension arterial severa
(29). Todo lo anterior puede ayudarnos a explicar el hecho
de que los valores de peroxidacion lipidica de los grupos
estudiados fueron similares.

En el presente estudio los niveles de glutation peroxidasa
no mostraron diferencias significativas entre los dos
grupos. Se ha postulado que los niveles de glutation
peroxidasa podrian estar relacionados con las etapas de
la hipertension arterial, aunque no esta claro que evento
ocurre primero: el estrés oxidativo o la hipertensién (34).
Asi mismo, se ha demostrado que la glutation peroxidasa es
mas potente que la catalasa y otras enzimas antioxidantes
para proteger del estrés oxidativo originado en este caso
por la hipertensién a través de una sobre-expresion de la
glutation peroxidasa como primera linea de defensa de
la hipertension arterial esencial; ademas se asume que
cuando la hipertension arterial avanza, los niveles de
glutation peroxidasa disminuyen debido al aumento de los
radicales libres (34).

Lo antes expresado, permitiria postular que los
resultados obtenidos podrian deberse a que los jovenes
pertenecientes a ambos grupos estudiados poseen un
sistema antioxidante que responde eficientemente ante
las agresiones oxidativas, lo que sugiere que no presentan
produccion incontrolada de radicales libres que estén
alterando las defensas antioxidantes.

Con relacién a los valores de acido urico, no se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos
estudiados, adicionalmente los valores que presentaron
son considerados normales. En este sentido es pertinente
apuntar que varias evidencias de tipo epidemiolégico
sugieren una relacion positiva entre acido urico elevado
e infarto del miocardio (35), hipertension e insuficiencia
cardiaca (36), esta relacién es mas notoria cuando se
comparan pacientes con las patologias mencionadas con
pacientes que tienen valores de acido urico en el tercio
inferior del rango establecido como fisiolégico (37). Sin
embargo no esta aun claro si el acido urico es prooxidante
o antioxidante, se ha sugerido que tiene un efecto
antioxidante, sin embargo en condiciones patoldgicas
como la hipertension arterial donde el endotelio puede
presentar disfuncién endotelial, pudiera presentarse un
desacople de la enzima sintasa del ON, generacion de
radicales libres, agotamiento de los antioxidantes de la

Salus Revista de la Facultad de Ciencias de Ia Salud. Universidad de Carahobo. Agosto 2012 Vol. 16 N° 2



36

pared arterial y cambio de la actividad del acido urico de
antioxidante a prooxidante. (37).

En el afo 2005, Kashyap y col (38) evaluaron a 100
sujetos (50 con hipertension y 50 sanos) y reportaron que
los valores de acido urico eran significativamente altos
en los hipertensos al compararlos con los normotensos.
Otro estudio (39) que evalué 154 pacientes (71 pacientes
prehipertensos y 83 normotensos) encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos, no obstante, al igual
que en este estudio, los valores de ambos grupos estaban
dentro del rango normal como los que se consiguieron en
esta investigacion. Igualmente Parslow y col (40), reportan
niveles de acido urico elevados en sujetos ancianos
hipertensos.

En contraposicion, Yeum y col. (41) postulan que un
aumento del estrés oxidativo disminuye los antioxidantes
como el acido urico. Adicionalmente Shankar y col
(42) evaluaron una poblacion de 2.520 individuos sin
hipertension (hombres y mujeres) con edades entre 43y 84
afios reportando que existe una asociacion independiente
entre acido urico y una incidencia mayor de desarrollar
hipertension en un lapso de 10 afios independiente de la
presencia de otros factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales y con mayor relevancia en mujeres que en
hombres; aun cuando la presente investigacion, no es
semejante a la realizada por Shankar y col., es posible
sefialar que la medicion del acido urico sérico podria tener
un importante valor prondstico en las poblaciones que
estan sujetas a un probable desarrollo de hipertension
arterial.

Mas recientemente, Souki y col. en el 2007 (27), evaltuan
un grupo de sujetos masculinos sanos entre 14 y 18 afios
reportando valores promedios de 3,9 mg/dl; los obtenidos
en el presente estudio en el grupo control fueron de
4,52mg/dI, valores ligeramente mayores a los reportados
por Souki, lo cual probablemente sea que la poblacion
evaluada en esta investigacion tenian edades entre 16 y
25 afos, y ya se ha postulado que la excrecion de uratos
por el rifién declina durante la adolescencia, por lo que
aumenta el valor de acido urico en sangre a partir de esta
etapa de la vida, hasta alcanzar los valores encontrados en
el adulto y por otra parte también durante la adolescencia,
hay un incremento sustancial de la masa corporal; todos
estos cambios podrian contribuir a aumentar los niveles de
acido urico (27). Ala luz de estos estudios y los presentes
resultados es evidente que aun no esta claro el papel del
acido urico en el balance oxidacién antioxidacion.

Con respecto a los valores de ferritina y saturacién de
Transferrina, no hubo diferencias significativas entre
los dos grupos estudiados. Los resultados del presente
estudio coinciden con los de Vlasakova y col. (43),
quienes evaluaron 12 descendientes sanos de pacientes
hipertensos con edades entre 24 y 30 afios, no encontrando
diferencias significativas con respecto al grupo control.

En este sentido, Ghio y col. (44), reportan una correlacion
positiva entre niveles de ferritina y acido Urico, en cambio en
la presente investigacion estos parametros no presentaron
correlacion. Adicionalmente Krami y col. (45) reportan que
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los niveles elevados de reservas de hierro valorados a
través de las concentraciones séricas de ferritina pueden
contribuir a agravar el estrés oxidativo y elevar el riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular. En el presente
trabajo, los valores de saturacion de transferrina fueron
menores a 32%, lo que sugiere que este marcador en los
grupos estudiados no representa un factor de riesgo, ya
que se reporta que cuando los valores son superiores
a 55% aumenta la morbimortalidad por enfermedades
cardiovasculares y otras causas (46).

A pesar que en el objetivo del presente trabajo, no estaba
contemplado la medicion de los niveles de Proteina C
Reactiva, se determind y se considerd pertinente dar a
conocer los resultados, ya que se encontré 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 considerados normales.

La mayoria de los estudios realizados en relacion a la
PCR, se han llevado a cabo en sujetos con cardiopatia
isquémica establecida, Ford y col. (47), evaluaron nifios y
adolescentes entre 3 y 17 afios sanos y encontraron que
el indice de masa corporal (IMC) es el mejor predictor
para las concentraciones de PCR en nifios. Ahora bien,
en el presente estudio se evalud una poblacion de mayor
edad y con antecedentes familiares de HTA y los dos
grupos estudiados, tuvieron un IMC normal.

Por su parte, Malaga y col. (48) evaluaron dos grupos,
uno de 51 nifios y jévenes sanos con edad media de
16,9 + 4,7 afios con al menos un progenitor portador de
HTA esencial, y un grupo control de 73 nifios y jovenes
sanos con edad media 16,1 £ 2,4 afios y concluyeron que
los valores de PCR en los hijos de enfermos con HTA
esencial son significativamente mas altos que los del grupo
control; este resultado coincide con los encontrados en el
presente estudio. Igualmente, Diaz y col. (49) evaluan dos
grupos, uno de 51 nifios y jévenes sanos, con uno de los
padres con antecedentes de HTA 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. Estos resultados igualmente coinciden con el
presente estudio.

Se ha descrito que la PCR disminuye la expresién del
oxido nitrico sintetasa, enzima que interviene en la sintesis
de 6xido nitrico (50). Por otra parte, se ha planteado que
la inflamacién puede estar implicada en el desarrollo de la
hipertension tanto como evento primario como secundario
(51) 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 y asi la PCR pudiese ser el puente entre HTA
y ateroesclerosis (52-55).

Es posible que este valor de PCR mayor en los hijos de
los hipertensos (aunque considerados valores normales
de acuerdo al método, pero que se ubican dentro de los
de alto riesgo en base a la clasificacion de la Unién de los
Centros Cardiovasculares Norteamericanos), sea el primer
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paso hacia la aparicion de una disfuncion endotelial y a una
disminucion de la expresion de la 6xido nitrico sintetasa, lo
que podria explicar 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, y esta
significativamente relacionada con un mayor riesgo de
enfermedad coronaria en ambos sexos y ya se le esta
considerando un marcador sistémico de enfermedad
cardiovascular (56-58). De ahi que los resultados del
presente trabajo, es probable se deban al hecho de que
los sujetos evaluados en este estudio, por su condicion
de presentar antecedentes familiares de HTA, podrian
estar presentando el inicio de un proceso patologico que
pudiese estar condicionando cierto grado de disfuncion
endotelial y todo esto estar asociado a su vez con el riesgo
futuro de desarrollar HTA.

CONCLUSIONES

Los sujetos sanos con antecedente familiar de hipertension
arterial (ya sea madre, padre o ambos) evaluados en el
presente estudio, presentaron niveles de oxido nitrico
menores. Con respecto a los valores de proteina C
Reactiva en los grupos estudiados, estos se encuentran
por encima de 3 mg/L ( Valores considerados de Alto riesgo
de acuerdo a la Union de los Centros Cardiovasculares
Norteamericanos), siendo el valor en los sujetos sanos
con antecedente familiar de hipertensién arterial 1,3
mg/L superior con respecto al grupo sin antecedentes
de hipertension arterial, por lo que es posible plantear,
se estén dando acontecimientos bioquimicos y dafio a
nivel endotelial en estos sujetos con antecedentes de
hipertensién arterial y que estos cambios aparecen incluso
antes de manifestarse la enfermedad como tal.

No se presentaron diferencias significativas en los
niveles de malondialdehido, glutation peroxidasa, acido
urico, ferritina y saturacién de transferrina en los grupos
estudiados.

RECOMENDACIONES

Evaluar a los descendientes de pacientes hipertensos
con el fin de investigar predictores como el éxido nitrico y
proteina C reactiva, conjuntamente con otros marcadores
de estrés oxidativo, que pudieran ayudar a la identificacién
temprana de sujetos asintomaticos, los cuales pudiesen
tener disfuncion endotelial y por lo tanto un riesgo potencial
para futuro desarrollo de HTA.

Ejercer una mayor vigilancia en los sujetos con factores
de riesgo cardiovascular favoreciendo la correccion de
habitos y modificacién de conductas que permitan retardar
e incluso prevenir el desarrollo de la hipertension arterial.
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