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Resumen
Fundamento: Estudios recientes describen la participacién de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno en la hipertensién.

Objetivo: Identificar el desequilibrio redox em la sangre de los hipertensos

Métodos: El Superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutationa peroxidasa (GPx), glutationa (GSH),
vitamina C, transferrina, ceruloplasmina, malondialdehido (MDA) y el grupo carbonilo, fueron cuantificados
en la sangre de 20 hipertensos y 21 controles. Los individuos tenian un indice de Masa Corporal de > 18,5 y
< 30 kg/m?, glicemia < 100 mg/dL, colesterol sérico < 200 mg/dL, y eran mujeres no fumadoras, no gravidas y
no lactantes, no usuarias de alopurinol y probucol, con hipertensos sometidos a medicacion antihipertensiva.
Todos los individuos fueron sometidos a un periodo preparatorio de cuatro semanas sin alcohol, suplementos
vitaminicos, dexametasona y paracetamol.

Resultados: Niveles reducidos de CAT (p = 0,013), GSH (p = 0,003) y MDA (p = 0,014), y altos niveles de GPx (p = 0,001)
y ceruloplasmina (p = 0,015) fueron obtenidos en el grupo de hipertensos, en comparacién con los controles. Fue
obtenida una correlacién positiva entre la presion sistélica y el MDA en la presién de hipertensos y diastdlica y CAT en
los controles.

Conclusion: Los datos obtenidos son sugestivos de que los hipertensos presentaban desequilibrio en reacciones de
reduccion y oxidacion, a despecho del posible efecto atenuante de su medicacién antihipertensiva. (Arq Bras Cardiol
2011; 97(2) : 141-147
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INTRODUCTION

La hipertension viene siendo objeto de muchos estudios,
en razén de la alta prevalencia y del gran impacto en la
morbimortalidad: levantamientos poblacionales realizados

procesos de reduccién y oxidacion, especialmente por medio
de las enzimas NAD(P) H oxidasa (P), xantina oxidasa (XO)
y del 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), que actdan
aumentando la produccién de anién radical superéxido

en varias ciudades brasilefias indican su prevalencia en
22,3% a 43,9%".

Entre los factores asociados al desarrollo de la hipertension,
una cuestién extremamente importante, compleja y actual
es la participacién de especies reactivas de oxigeno (ERO) y
de especies reactivas de nitrégeno (ERN) en su patogénesis.
De esa forma, la hipétesis oxidativa de hipertensién se basa
en el hecho de que el endotelio vascular, el 6rgano central
para la hipertension, es el lugar donde ocurren numerosos
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(O,), pero también por medio de fuerzas mecanicas que
estimulan la produccién de O,"~. La produccién excesiva
de O, ~favorece la reaccién con el éxido nitrico (*NO) y
forma el peroxinitrito (ONOO —), un intermediario reactivo
particularmente peligroso, una vez que es capaz de formar
el radical oxihidrilo (*OH), independientemente de la
presencia de metales de transicién. Entre otros fendmenos
asociados, el desvio del "NO de su funcién vasodilatadora
promueve el crecimiento de células endoteliales y de
la vasoconstriccién?'3. El estrés oxidativo puede ser
determinado por medio de biomarcadores del equilibrio de
reacciones de oxidacién y reduccién, que son cuantificables
en fluidos biolégicos'.

El principal objetivo de este estudio fue cuantificar algunos
antioxidantes y marcadores de dano oxidativo en la sangre
de un grupo de hipertensos y controles.
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Métodos

Seleccion de los participantes del estudio

Los individuos incluidos en el estudio eran residentes del
municipio de Flexeiras, Alagoas (AL), Brasil, un pequeno
municipio con un area de 316 kilémetros cuadrados, con una
poblacién de 11.881 habitantes, localizado en la region de
la Zona de la Selva del Estado de Alagoas, en el Noreste del
Brasil, a 60 kilémetros de distancia de la capital del Estado,
Maceié. La principal fuente de ingresos de Flexeiras viene
del la monocultivo de la cana de azicar, de acuerdo con el

IBCE (http://www.ibge.org.br).

Individuos

Los participantes de este estudio fueron seleccionados de
una muestra de 433 de los 803 hipertensos registrados por
los equipos de salud de la familia del municipio de Flexeiras
en 2005. Representaban 53,92% de los hipertensos con
seguimiento por la salud publica local. Los 433 hipertensos
fueron evaluados de enero a junio de 2005, con base en datos
antropométricos (peso, altura, circunferencia de la cintura), datos
clinicos (niveles de presién arterial, diagnéstico de diabetes,
uso de medicamentos), datos bioguimicos (glicemia en ayuno,
colesterol total y triglicéridos, después de 12 horas de ayuno),
y estilo de vida (tabaco, sedentarismo). Los criterios de fueron
fueron: (1) pacientes con hipertensién’; (2) 40 a 60 afos; (3)
no obesos, con indice de Masa Corporal (IMC) < 30 kg/m?
y 2 18,5 kg/m?; (4) con glicemia en ayuno < 100 mg/dL y
colesterol sérico < 200 mg/dL; (5) mujeres no menopausicas, no
gravidas, no lactantes y no usuarias de anticonceptivos. Pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus, glicemia en ayuno > 100
mg/dL, colesterol > 200 mg/dL, usuarios de alopurinol y probucol
y fumadores fueron excluidos.

Sesenta y tres individuos no hipertensos (grupo control),
voluntarios, también moradores de Flexeiras, firmaron el
formulario de consentimiento libre y aclarado y fueron sometidos
a los mismos criterios de seleccion.

Los protocolos adhirieron a los principios de la Declaracion
de Helsinki y los pacientes que estaban en conformidad con los
criterios de seleccion fueron incluidos después de lectura y firma
del formularios de consentimiento libre y aclarado aprobado por
el Comité de Etica en investigacién de la Universidad Federal
de Alagoas (UFAL), en proceso n2 009991/2004-79, de 20 de
noviembre de 2005.

Datos socioeconomicos

Ademas de las informaciones citadas, hubo levantamiento
de los individuos con relacion a la clase social, con base en los
Criterios de Clasificacién Econémica Brasil de la Asociacién
Brasilefia de Empresas de Investigacion de Mercado (ABEP),
renta per capita y nivel de escolaridad.

Preparacion para la colecta sanguinea

Los individuos seleccionados fueron orientados a
interrumpir el uso de medicacién interferente, como
suplementos vitaminicos y minerales, paracetamol,
dexametasona y bebidas alcohélicas cuatro semanas antes
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de la colecta de la sangre. Durante ese periodo, los individuos
fueron contactados sistematicamente por medio de visitas
domiciliarias y telefénicamente para garantizar que la fase
preparatoria estaba siendo seguida.

Muestras sanguineas y procedimientos analiticos

Analisis estadistico

El andlisis estadistico envolvié inicialmente la aplicacién
del test de Kolmogorov-Smirnov para verificar la distribucién
Gaussiana. Para comparar los grupos, el test t de Student,
el test del Chi-cuadrado (x?) de Pearson vy el test de Fischer
fueron utilizados para las variables con distribuciéon normal,
y el test de Mann-Whitney y Spearman para las variables con
distribucién asimétrica. En todos los tests, se adopté p < 0,05
como estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

De los 433 hipertensos, 24 (5,5%) estaban en conformidad
con los criterios de seleccién y 20 (4,6%) concluyeron
el protocolo. En lo que toca al grupo de control, de
los 63 voluntarios estudiados, 21 (33,33%) estaban en
conformidad con los criterios de seleccién y concluyeron
el protocolo. Por lo tanto, el estudio fue conducido con 20
hipertensos y 21 controles, cuyas caracteristicas demogréficas,
socioeconémicas, antropométricas y bioquimicas fueron
relatadas en la tabla 1.

Tratamiento con medicacion antihipertensiva

Los hipertensos eran sometidos a la terapia antihipertensiva
y eran usuarios regulares de medicacion antihipertensiva
(tabla 2). En ese grupo, 30% eran usuarios de diuréticos, 25%
utilizaban un inhibidor de Enzima Conversora de Angiotensina
(ACE) y 30% utilizaban una asociacién de dos medicaciones.

Antioxidantes y biomarcadores de dano oxidativo

Los individuos hipertensos presentaron niveles disminuidos
de SOD, CAT, GSH, transferrina y MDA en la sangre y
niveles elevados de GPx, ascorbato, CER y carbonilo en la
sangre, cuando fueron comparados a los controles. Mientras
tanto, apenas de los niveles de CAT, GSH y MDA en sangre
(disminuidos) y de GPx y CER (aumentados) presentaron
diferencias significativas (tabla 3).

Correlacion entre niveles presoricos y biomarcadores de
dano oxidativo

Los tests de correlacién de Pearson y Spearman revelaron
una correlacién positiva entre PASy MDA (r = 0,44 y p = 0,04)
en la poblacién estudiada, y entre PAD y CAT (r = 0,54 y
p = 0,01) en los controles. Entre los biomarcadores, una
correlacién negativa fue verificada entre MDA y GPx en
los dos grupos (r = -0,63 y p = 0,003 en los hipertensos y
r=-0,63yp = 0,004 en los controles).
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Discusion

Un estudio epidemiolégico constaté una asociacién
positiva entre el estrés oxidativo aumentado y la reduccién
del status antioxidante con factores de riesgo cardiovascular
en la poblaciéon en general™¢. Estudios experimentales
y clinicos demostraron un aumento en la produccién
de especies reactivas en pacientes con hipertension
esencial'’%¢, algunos de los cuales son presentados en
la tabla 4. Hay una elevada produccién de O,"~en la
hipertensién, que llevarfa a la formacién de ONOO—
(por reaccién de O,*~ con *NO), lo que ocurre a una
tasa constante de 6,7 x 10° de mol L' s ', en cuanto la
reaccién de dismutacién de O, por SOD ocurre a una
tasa mas lenta: 1.6 x 10° mol L' s74. Ademas de eso, la
actividad del SOD es favorecida cuando la concentracién
de O,"~ es baja y la de SOD es alta, lo que ocurre apenas
en condiciones fisiolégicas®. Esos aspectos explicarfan, en
parte, los fenémenos pro- oxidantes de la hipertension#1°.
Ademés, la actividad de los sistemas antioxidantes seria
reducida, lo que también favoreceria el estrés oxidativo
presente en la hipertensién.

Estudios clinicos demostraron una actividad de enzimas
antioxidantes disminuida entre hipertensos cuando fue

Caracteristicas generales de los individuos de los
controles y hipertensos

Individuos

comparada a los controles'”'®, pero aun no esta claro si
esa es una causa o una consecuencia de la condicién
hipertensiva. Asi, el estrés oxidativo en un proceso crénico
como la hipertensién podria consumir las reservas y
perjudicar la actividad de enzimas antioxidantes.

En vista de lo que discutimos anteriormente, es posible
prever niveles altos de dafio oxidativo y niveles bajos de
antioxidantes en hipertensos. Mientras tanto, en el presente
estudio, el grupo de hipertensos presenté niveles mas bajos
apenas de los antioxidantes CAT y GSH, niveles mas altos
de GPx y CER, y niveles més bajos del marcador de dafio
oxidativo, MDA, en comparacion con el grupo de control (tab.
3). De hecho, en lo que concierne a las enzimas antioxidantes,
los estudios de hipertensos constataron niveles bajos de SOD,
CAT y GPx'"" (tab. 3), de manera semejante a este estudio,
a excepcién de la GPx, que se constatd sorprendentemente
alta aunque semejante a lo observado por Ide et al .

La catalasa puede ser inhibida en la presencia de O,"~
removido inadecuadamente, generando ferroxicatalasa, que
no descompone H,O, rdpidamente’. Eso explicarfa no sélo
los niveles de CAT bajos, sino también los niveles de GPx altos,
posiblemente indicando una mayor demanda de esa enzima,
una vez que es capaz de reducir ONOO— de manera eficiente,
impidiendo, asi, la oxidacién de cadenas macromoleculares y
la nitracién de proteinas'®. Ademas de eso, aunque no hayan
sido constatadas diferencias significativas en la SOD, es posible
considerar que los niveles reducidos de esa enzima eran
probablemente debidos a la reaccién de O,"~y *NO que es més
répida que la reaccién de O,"~y SOD, ademas del hecho de
que ella actia de manera més eficiente en condiciones fisiologicas

Variables hipertensos c((:‘":"z’:e)s Va";; de (baja concentracién de O,7). Retornando a la CAT, se puede
(n=20) considerar que, con O, *~ “desviado” para formar ONOO—, la
Edad, y 49,95+ 6,99 45,85+ 6.31 NS prodL.Jcaon de H,O, por med.lo.del SODes menor o permanece
en niveles normales, no exigiendo una actividad adicional.
Sexo, M/F# 14/6 15/6 NS Ademas de eso, seglin fue mencionado anteriormente, esa
IMC, kgl 265245 26520 NS enzima Ruede ser inhibida en la presencia de Oz,* acumulado
y su accién confinada a los peroxisomos de las células.
Cintura, cm? 90,16 + 8,02 93,25 +7,54 NS
PAS, mmHg* 139,28 + 11,41 113,33 £ 12,30 <0,0001*
Tratamiento con medicaciones antihipertensivas
PAD, mmHg* 95+9,40 73,33 £8,87 <0,0001*
Tratamiento con s .
Glucosa basal . Uso de medicacion Pacientes
' 86 + 10,14 81+10,55 NS medicacion . o
mg/dLt antihipertensiva y dosaje (mg) (n, %)
R T0gs£ 1320 15101 %2366 NS Diurético HCT!, 25 mg 6 (30%)
Clase sodial Inhibidor de ACE: Captopril 25 mg 3 (15%)
ial, nhibidor de
CIDIYS 81012 8/8/3 NS Captopril 50 mg 2 (10%)
g/s;(;(z)gindad, 9/6/5 8/5/7 NS Diurético + inhibidor HCT 25 mg + Captopril 25 mg 4 (20%)
de ACE HCT 50 mg + Captopril 50 mg 2 (10%)
Renta per capita, 354,73 £ .
234,76 + 182,34 NS Diurético+ .
uss 207,12 inhibidor deACE +  1C1 20 * Capiopr 25 mg 1 (5%)
Fumadoras 0 0 - betabloqueante 9
Menopausia 0 0 - :Iggiigmento 2 (10%)
*Los Valores de P denotan diferencias entre hipertensos y el control, 1 test t
de Student;  Test X2 de Pearson; § test exacto de Fischer; // Criterios CCEB; Total de pacientes 20 (100%)

11 10 de noviembre de 2006. NS - No significativo.

T HCT Hidroclorotiazida; $ ACE - Enzima Conversora de la Angiotensina.
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Antioxidantes y biomarcadores de estrés oxidativo en la poblacion del estudio

Poblacion del estudio
y valores obtenidos

Grupos de (media + DE y mediana) Valor de
biomarcadores p
Hipertensos (H) Controles (C)
(n=20) (n=21)
Enzimas antioxidantes
1.498,85 + 575,04 1.649 + 407,43
; | ) |
SOD (U/gHb) 1470,00 1.722,00 NS
68,00 + 32,83 102,08 + 49,36
i J ! J \ "
CAT (KU/gHb) 6724 102,48 0,013
20,51+ 9,42 7,77 £ 9,60
+ , X ) ) *
GPx (U/gHb) 2151 2,00 0,0001
Antioxidante de baja masa molecular
533+287 8,96 +5,19
+ , , , , "
GSH (mM) 480 7.00 0,003
P 4,08 +1,33 3,49+0,83
t | , X )
Acido urico (mg/dL) 3.80 360 NS
40,53 + 12,93 34,58 +£9,55
; , , , \
Ascorbato (mmollL) 3763 32,00 NS
Proteinas de transporte Fe*?*2 Cu**?
. 189,60 + 32,96 194,14 + 38,42
" X , ) s
Transferrina (mg/dL) 188,00 189,00 NS
. 38,60 + 8,61 33,86 £3,97
+ , ) X \ "
Ceruloplasmina (mg dL) 37.00 33,00 0,015
Biomarcadores de dafio oxidativo
N 2,80 +4,49 8,51+6,83
t s X . ) B
Malondialdeido (mmol/L) 142 881 0,014
. 2,13+ 1,66 1,91+ 1,42
+ ) ) , ;
Carbonila (nmol/gPtna) 171 167 NS

*Los Valores de P denotan diferencias entre hipertensos y el control, t test t de Student; 1 test de Mann-Whitney. NS - No significativo.

Con relacién a la terapia farmacolégica, las medicaciones
antihipertensivas que actuaban como antioxidantes eran: (1)
inhibidores de ACE y bloqueadores de receptores de AT,, que
acttian indirectamente por la inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), una importante fuente de
ERO en el endotelio®>*”#; (2) betabloqueantes de tercera
generacién, por medio del aumento de la liberacién de *NO
y glutationa en la célula endotelial?’; y (3) bloqueadores de
los canales de calcio, con el aumento de la disponibilidad de
6xido nitrico en la célula endotelial y aumento de la expresién
de MnSOD en las células musculares lisas vasculares®.

En el grupo de hipertensos, el uso de un inhibidor de
ACE (captopril) en 60% de los pacientes (40% con 25 mg/
dia y 20% con 50 mg/dia) exige comentarios adicionales. El
mecanismo antioxidante de esa medicacién, aunque indirecto
y sin una relacién dosaje-respuesta definida, envuelve la
inhibicién del RAAS por medio de la inhibicién de la accién
de la angiotensina Il (ANG I1), que corresponde a una ligacién
antioxidante y un potente estimulo para la produccién de
ROS en la célula endotelial, que es la ligacién antioxidante y
corresponde a un potente estimulo para la produccién de ERO
en la célula endotelial, aumentando la actividad de la oxidasa
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de NADPH. Ademas de eso, la ANG Il también suprarregula la
actividad del eNOS, que es acompanada por la separacién de
la enzima, la reduccién de la produccién de *NO 'y el aumento
de la produccién de superéxido™. Ese efecto fue verificado en
un estudio que encontré una asociacién inversa entre el F,
isoprostano y el nimero y tipo de medicacién antihipertensiva
[en la cual 46% correspondia al inhibidor de ACE tratado y
26%, a un bloqueador de receptor de angiotensina-1 (AT,)],%.
Ademas de eso, la accién antioxidante de betabloqueantes
y antagonistas de receptores de AT, también fue relatada en
un estudio de hipertensos tratados con esos medicamentos,
cuyos niveles de SOD, CAT y GPx aumentan y los niveles de
8-ox0-2'-desoxiguanosina y MDA reducen®. En contraste,
otro estudo® constaté una capacidad antioxidante aumentada
en el plasma de hipertensos utilizando diuréticos tiazidicos,
pero no constaté la misma correlacién positiva con el
inhibidor de ACE y el betabloqueante, a despecho de su
accién antioxidante.

La correlacién positiva evidenciada entre PAS y MDA en
hipertensos es indicativa de la asociacién entre la HAS vy el
estrés oxidativo, especialmente después de la relacién negativa
obtenida entre MDA y GPx en los dos grupos.
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Como la glutationa actia en conjunto con la GPx, los
resultados fueron analizados en conjunto, considerando
los dos fundamentales en la defensa contra la peroxidacién
lipidica. Cada unidad de GPx acttia por medio del consumo de
dos moléculas de GSH, que es el antioxidante intracelular mas
importante y esta presente en la célula predominantemente en
la forma reducida (GSH), en detrimento de la forma oxidada
(GSSQG). La razén GSH/GSSG > 1, que es vital para la célula,
es mantenida por un sistema de reciclado eficiente de GSH
a partir de GSSG™.

En la hipertensién, fueron encontrados bajos niveles de
GSH y la razén de GSH/GSSG <1'®. En este estudio, la GSSG
no fue medida. Nuestros resultados de niveles bajos de GSH
son coherentes con la literatura y serian explicados por el estrés
oxidativo, una vez que la ERO oxida la GSH en GSSG, llevando
a una caida en la GSH, lo que es agravado por la conversién
de la GSH en GSSC en el proceso de desintoxicacion del
peréxido, por la accién de la GPx.

Con relacién al 4cido drico y a la vitamina C, los niveles
mas elevados observados en el grupo de hipertensos no
fueron estadisticamente diferentes, aunque se sepa que la
hiperuricemia esta asociada con la hipertension?® y la actividad
antioxidante del urato envuelve diferentes reacciones (con R*,
ROO’, ONOO—, y ONO,")"**actuando de forma ciclica, una
vez que puede ser recuperado por el ascorbato, entre otros.
Ademas, es considerado un antioxidante plasmatico potente,
una vez que su concentracion en el plasma es diez veces
mayor que otros antioxidantes, como las vitaminas E 'y C'.

Los niveles de transferrina fueron semejantes en los
dos grupos, pero los niveles de ceruloplasmina, que
también es una ferroxidasa, fueron mayores en el grupo de
hipertensos (tab. 3). Esa constatacién también representa un
importante factor de proteccion, en vista de la actividad de la
ceruloplasmina en el transporte de cobre y ferro de oxidacién
para captura por medio de la transferrina, o sea, ella actta
sobre los metales de transicién mds importantes con relacién
a la capacidad de transferir electrones en su forma libre en los
sistemas biolégicos. Otros mecanismos antioxidantes incluyen
el secuestro de O,"~y H,0,, la inhibicién de la reaccién
de Fenton, protegiendo los tejidos bioldgicos de los efectos
dafiosos de la descompartimentacién del hierro, la inhibicién
de la oxidacion lipidica y el bloqueo de proteinas y los danos
al DNA, siendo verificados por medio de la inhibicién de la
formacion de carbonilo y proteccion de la célula contra dafos
y la disolucién causada por la ERO'"?”. Mientras tanto, en
situaciones de estrés oxidativo, la ceruloplasmina puede actuar
como un pro- oxidante en el medio intravascular, una vez que
ONOO~y H,O, pueden inducir la disociacién de la ligacién
de Cu?* libre de la proteina, favoreciendo su liberacion en
el medio intracelular, asi como disminuyendo su actividad
ferroxidasa?’. De hecho, diversos estudios constataron
una correlacion entre la ceruloplasmina y la enfermedad
cardiovascular, y algunos estudios prospectivos y casos de
control indicaron que constituye en un factor de riesgo
cardiovascular?, lo que corresponde a un biomarcador cuya
actividad pro-oxidante parece predominar en determinadas
circunstancias, incluyendo en la enfermedad cardiovascular.

Fue observada una disminucién en el fenémeno de la
peroxidacién lipidica (LP) entre los hipertensos, ya que la

presencia del MDA (el aldehido reactivo mas abundante de LP)
en el suero de esos individuos era menor que en el suero de los
controles (tab. 3). La presencia de grupos carbonilo en niveles
semejantes, en ese caso, puede reforzar la premisa de que si el
grupo de hipertensos estuviese en estrés oxidativo, el ONOO—
serfa la especie reactiva prevaleciente, una vez que es un
inductor débil de proteinas carbonilo®. Cabe resaltar que, en
la eleccién del marcador del estrés oxidativo, la naturaleza del
estrés oxidativo en estudio desempena una funcién de extrema
importancia. Mientras tanto, la metodologia disponible y la
viabilidad de la aplicacién de técnicas analiticas son de igual
importancia, y fueron particularmente determinantes en las
elecciones de este estudio.

Diversos estudios constataron una correlaciéon positiva
entre niveles elevados de MDA y las enfermedades
cardiovasculares, como el infarto agudo de miocardio, la
insuficiencia cardiaca congestiva y la hipertension®-' en
hipertensos sin terapia farmacolégica'® y en hipertensos
afnosos utilizando medicacién antihipertensiva®?. A su
vez, estudios envolviendo hipertensos que nunca fueron
tratados?®? e hipertensos tratados?*3** no constataron
diferencias entre hipertensos y controles en los niveles de
F,-isoprostano, otro marcador de peroxidacién lipidica, a
despecho de la accién antioxidante de los medicamentos
antihipertensivos. Mientras tanto, otro estudio encontré
una correlacién positiva entre ese marcador de dafo y
marcadores de inflamacién en hipertensos aun no sometidos
a la terapia farmacolégica®. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva de clase Il a clase [V mostraron niveles
disminuidos de MDA?®®. Los resultados indican la posible
asociacién entre mecanismos de proteina de LP, tales como
GPx y CER, que fueron encontrados en niveles elevados.

Es importante resaltar que, en la poblacién del estudio, un
sesgo existente era el uso de medicacién. Entre tanto, la terapia
farmacolégica antihipertensiva (en especial medicaciones
bloqueadoras de canales de calcio e inhibidores de la ECA)
produce un aumento significativo del *NO, pero los niveles
de enzimas antioxidantes permanecen bajos cuando son
comparados a normotensos'’. Otro aspecto significativo es la
posibilidad de que el CER de inhiba la oxidacién de proteinas,
lo que fue verificado en un cultivo de células endoteliales,
por medio de la formacién de carbonilo en la presencia de
ceruloplasmina®.

El fendmeno del estrés oxidativo, asi como el sistema
antioxidante funcionan de forma integrada, con una serie
de eventos relacionados. Esa caracteristica y la complejidad
de esos procesos necesariamente exigen una discusiéon no
individualizada. Ademas de eso, es preciso tener en mente la
dualidad del ambiente de reacciones de oxidacién y reduccién:
niveles elevados de antioxidantes no son necesariamente
deseables, y niveles bajos de antioxidantes, indeseables, una
vez que los dos pueden resultar en estrés oxidativo.

Aunque no sea claro si el estrés oxidativo en la hipertensién
es una causa o un efecto, la ocurrencia de estrés oxidativo en
la hipertensién fue verificada en este estudio, corroborando
las constataciones publicadas anteriormente.

La funcién del estrés oxidativo en la hipertensién ya
esta clara y bien fundamentada. Mientras tanto, aunque
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varios estudios sefialen hacia la disfuncién endotelial y
el desequilibrio entre las especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno y a las defensas antioxidantes, no es posible definir
si el desequilibrio en reacciones de reduccién y oxidacién
es una causa o una consecuencia de la homeostasis de la
presion arterial. Este estudio revel6 estrés oxidativo en la
hipertension. No obstante, son necesarios estudios adicionales
para elucidar los mecanismos que llevan su génesis y de otras
situaciones clinicas caracterizadas por disfuncién endotelial
envolviendo desequilibrio en reacciones de reduccién y
oxidacién. De ese modo, nuestro grupo de investigacién esta
actualmente desarrollando estudios sobre los biomarcadores
del desequilibrio en reacciones de reduccién y oxidacién en
pacientes con sindrome metabélica, hipertensién refractaria y
diabetes mellitus que, como la hipertension, son enfermedades
cuyo denominador comn es la disfuncién endotelial.

Conclusion

Por fin, se puede concluir que, con relacién a antioxidantes
y marcadores de dafio oxidativo, los niveles de CAT y GSH
disminuidos y los niveles elevados de ceruloplasmina
encontrados en pacientes hipertensos indican que ellos
se encuentran en estrés oxidativo, a despecho del posible
efecto atenuante de su medicacién antihipertensiva. Niveles
altos de GPx y MDA también pueden surgir del estrés
oxidativo, una vez que (1) la enzima estaria sujeta a una
mayor demanda en la presencia de ONOO~ en exceso,
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