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RESUMEN

La produccién aumentada de las especies reactivas de oxigeno ha sido implicada con
varias enfermedades crdnicas, incluida la hipertensidn arterial. El estrés oxidativo es,
a su vez, causa y consecuencia de esta hipertension. La mayor fuente de especies
reactivas de oxigeno cardiovascular, renal y neural es la enzima NADPH oxidasa. El
estrés oxidativo se relaciona con disfuncion endotelial, inflamacidn, hipertrofia, apop-
tosis, migracion celular, fibrosis y angiogénesis; procesos importantes involucrados en
la remodelaciéon vascular de la hipertension arterial. A pesar de la gran cantidad de
datos que implican al estrés oxidativo como un factor causante de la hipertension
experimental, los resultados en humanos son menos conclusivos. El objetivo de esta
revision bibliografica es describir el papel del estrés oxidativo en la fisiopatologia de la
hipertension arterial. La mejor comprension de estos mecanismos permitira estable-
cer una conducta mas integral ante esta frecuente enfermedad.

Palabras clave: Estrés oxidativo, Especies reactivas del oxigeno, Hipertension arterial

Role of oxidative stress in the pathogenesis of hypertension

ABSTRACT

The increased production of reactive oxygen species has been involved in several
chronic diseases, including hypertension. Oxidative stress is, in turn, cause and conse-
guence of this hypertension. The enzyme NADPH oxidase is the major source of react-
ive species of cardiovascular, renal and neural oxygen. Oxidative stress is associated
with endothelial dysfunction, inflammation, hypertrophy, apoptosis, cell migration,
fibrosis and angiogenesis; important processes involved in vascular remodeling of
hypertension. Despite the large amount of data that involve oxidative stress as a cau-
sative factor of experimental hypertension, results in humans are less conclusive. The
aim of this review is to describe the role of oxidative stress in the pathophysiology of
hypertension. A better understanding of these mechanisms will allow a more compre-
hensive behavior to this common disease.

Key words: Oxidative stress, Reactive oxygen species, Hypertension
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Papel del estrés oxidativo en la patogénesis de la hipertension arterial

INTRODUCCION
La hipertensién arterial (HTA) es una enfermedad cro-
nica en que la tension arterial (TA) se encuentra con
cifras de 140/90 o mas. En el mundo, cerca de un
billén de personas padecen de HTA, y se estima que
esta cifra puede aumentar a 1,5 billones para el afio
2025. La génesis exacta es desconocida, pues solo
aproximadamente el 5 % de los pacientes hipertensos
presenta una causa precisa’.

A nivel molecular, numerosos factores han sido
implicados en la fisiopatologia de la HTA, como la acti-
vacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la
inflamacidn, el receptor de sefiales acoplado a la pro-
teina G aberrante y la disfuncion endotelial. Comun a
estos factores encontramos el estrés oxidativo a largo
plazo, que causa produccién excesiva de especies
reactivas del oxigeno (ERO) vascular, disminucion de la
biodisponibilidad de éxido nitrico y reduccién de la
capacidad antioxidante?. En el sistema vascular las
ERO tienen un papel fisioldgico en el control de la fun-
cion endotelial y el tono vascular, y un rol fisiopato-
l6gico relevante en la inflamacién, hipertrofia, prolife-
racion, apoptosis, migracion, fibrosis y angiogénesis;
importantes factores en la remodelacion vascular y la
disfuncién endotelial asociadas a la HTA®.

Casi todos los modelos experimentales de HTA de-
muestran algunas formas del exceso oxidativo. Como
la inhibicion de las enzimas generadoras de ERO, los
antioxidantes y los depuradores de las ERO reducen la
TA mientras que los pro-oxidantes la incrementan, se
ha sugerido que las ERO estan causalmente asociadas
a la HTA, al menos en los modelos animales®. A pesar
de que una gran cantidad de datos mantienen el papel
del estrés oxidativo en la hipertension experimental, la
evidencia en la HTA humana es poca. La mejor com-
prension de estos mecanismos, permitird contar con
conocimientos mas profundos que garanticen una me-
jor prevencioén, control y la aparicién de nuevos objeti-
vos terapéuticos y tratamientos novedosos para esta
enfermedad.

Estrés oxidati-
vo (EO): es un es-
tadodelacélulaen
el cual se encuen-
tra alterada la ho-

0,: Superoxido

'0,: Oxigeno Singlete

prooxidantes y antioxidantes®.

Radicales libres: son moléculas que en su estruc-
tura atdmica presentan un electron desapareado o
impar en el orbital externo, que le confiere una confi-
guracion especial de gran inestabilidad. Esto lo hace
muy inestable, extraordinariamente reactivo y de vida
efimera, con una enorme capacidad para combinarse
inespecificamente en la mayoria de los casos, asi como
con la diversidad de moléculas integrantes de la
estructura celular: carbohidratos, lipidos, proteinas y
acidos nucleicos®.

Especies reactivas del oxigeno: son una variedad
de radicales libres formados a partir del O, (Tabla) Las
ERO se inactivan por mecanismos enzimaticos o de
atrapamiento®.

EFECTO NOCIVO DE LAS ERO SOBRE LAS BIOMOLECU-
LAS

El dafo celular producido por las ERO ocurre sobre
diferentes biomoléculas.

Lipidos
Es aqui donde se produce el dafio mayor en un proce-
SO que se conoce como peroxidacion lipidica, afecta a
las estructuras ricas en acidos grasos poliinsaturados,
ya que se altera la permeabilidad de la membrana
celular, por lo que se produce edema y muerte celular.
La peroxidacién lipidica o enranciamiento oxidativo
representa una forma de dafo tisular que puede ser
desencadenado por el oxigeno, el oxigeno atémico
(singlete*), el peréxido de hidrégeno y el radical hi-
droxilo. Los acidos grasos insaturados son componen-
tes esenciales de las membranas celulares, por lo que
se cree son importantes para su funcionamiento nor-
mal; sin embargo, son vulnerables al ataque oxidativo
iniciado por las ERO®.

Los factores que influyen en la magnitud de la pe-
roxidacion lipidica son:
e La naturaleza cualitativa y cuantitativa del agente

inicializador.

Tabla. Ejemplos de ERO.

ROO": Peroxil

. . OH: Radical Hidroxilo O’: Alcoxil ROOH: Hidroperdxido organico
meostasis oxida-
cion-reduccion, es H,0,: Peréxido de hidrégeno”  HOCI: Acido hipocloroso OONO'’: Peroxinitrito
decir, existe un

desbalance entre

2 No es estrictamente un radical libre, pero por su capacidad de generar OH en presencia de me-
tales (hierro, cobre) se incorpora como tal. Este proceso se denomina reaccion de Fenton.
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e Los contenidos de la membrana en acidos grasos
poliinsaturados y su accesibilidad.

e Latensidn de oxigeno.

e La presencia de hierro.

o El contenido celular de antioxidantes (betacarote-
nos, alfatocoferoles, glutation).

e la activacion de enzimas que pueden hacer termi-
nar la cadena de reaccion como es el caso de la
glutatién peroxidasa.

Una vez que se inicia, el proceso toma forma de
“cascada”, con produccién de ERO que lleva a la for-
macion de perdxidos organicos y otros productos, a
partir de los acidos grasos insaturados; una vez forma-
das, estas ERO son las responsables de los efectos
citotdxicos®.

Proteinas

Hay oxidacidn de un grupo de aminoacidos como fenil-
alanina, tirosina, histidina y metionina; ademas se for-
man entrecruzamientos de cadenas peptidicas, y por
ultimo hay formacién de grupos carbonilos’.

Acido desoxirribonucleico (ADN)

Ocurren fendmenos de mutaciones y carcinogénesis,
hay pérdida de expresion o sintesis de una proteina por
dafio a un gen especifico, modificaciones oxidativas de
las bases, deleciones, fragmentaciones, interacciones
estables ADN-proteinas, reordenamientos cromosomi-
cos y desmetilacion de citosinas del ADN que activan
genes. El dafo se puede realizar por la alteracién
(inactivacion/pérdida de algunos genes supresores de
tumores que pueden conducir a la iniciacién y progre-
sién de la carcinogénesis). Los genes supresores de
tumores pueden ser modificados por un simple cam-
bio en una base critica de la secuencia del ADN*

GENERACION VASCULAR DE ERO
Las ERO son producidas como intermediarios de las
reacciones de reduccion-oxidacion formando H,0 y O,.

0, £~ 0, %~ H,0,-*~ OH- - H,0+0,

La secuencia de la reduccién univalente del O, es”:

De las ERO generadas en las células vasculares, el
O, (anidn superdxido) y el H,0, (perdxido de hidro-
geno) parecen ser particularmente importantes. En los
sistemas bioldgicos, el O, es de vida media corta y tras
su reduccién rapida forma H,0, por la accion de la

enzima superdxido dismutasa (SOD), de la cual han sido
caracterizadas 3 isoformas en mamiferos: cobre/cinc
SOD (SOD1), SOD mitocondrial (SOD2) y SOD extrace-
lular (SOD3)°. La carga de O, hace dificil que pueda
atravesar las membranas celulares, exceptuando la
posibilidad que pueda pasar por los canales idnicos. El
H,0, tiene una vida media mas larga que el O,, es
relativamente estable y es facilmente difusible entre
las células. La distintas propiedades quimicas entre O,
y H,0, y sus diferentes sitios de distribucion sugieren
que las distintas especies de ERO activan diversas vias
de sefiales, las cuales guian a la divergencia, oponien-
do potencialmente las respuestas bioldgicas™.

Todos los tipos de células vasculares producen ERO,
incluyendo las endoteliales, del musculo liso, los fibro-
blastos adventiciales, los adipocitos perivasculares y
las células fagociticas (neutrofilos, eosinéfilos, monoci-
tos y macrofagos). Estas ERO pueden ser formadas por
varias enzimas, incluyendo la xantina éxido-reductasa,
la 6xido nitrico sintetasa, las enzimas respiratorias
mitocondriales y la nicotinamida adenina dinucleétido
fosfatasa (NADPH) oxidasa. De estas enzimas las mito-
condriales y la NADPH oxidasa parecen ser particular-
mente importantes en la HTA™ ™,

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION ASOCIADA AL
ESTRES OXIDATIVO

Disfuncidn endotelial

La disfuncion endotelial ha sido implicada en la fisiopa-
tologia de diferentes formas de enfermedad cardio-
vascular, incluida la HTA. Esta disfuncion puede ser
definida como un deterioro de las acciones del endo-
telio en la vasodilatacion, el aumento del estado
proinflamatorio y de la actividad protrombdtica. Estos
fendmenos llevan a un estado de inflamacién vascular
que puede mediarse parcialmente por las ERO forma-
das por las células mononucleares activadas™.

El EO vasculary la HTA

El EO constituye un mecanismo comun de lesidén en
muchos tipos de procesos de la enfermedad hiperten-
siva, y ocurre cuando hay un desequilibrio entre la
generacién de ERO vy los sistemas antioxidantes de
defensa del organismo. La familia de ERO comprende
muchas moléculas que producen efectos divergentes
en la funcién celular. Precisamente, muchas de estas
acciones estan asociadas con cambios patoldgicos ob-
servados en la enfermedad cardiovascular. Los efectos
de las ERO son mediados través de la regulacion
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redox-sensible de multiples moléculas de sefializacion
y segundos mensajeros'®*®. Varios estudios han de-
mostrado cantidades exageradas de ERO en los
pacientes con HTA esencial y varios modelos animales
de hipertensiéon'®?!; estos pacientes y los animales de
experimentacion tienen un estado antioxidante dis-
minuido?, lo que acumula una mayor evidencia de
qgue el EO podria estar involucrado en la hipertension
esencial®. Recientemente fue demostrada una fuerte
relacién entre la TA y algunos parametros relacionados
con el EO*. Otros estudios experimentales eviden-
ciaron que ratones con deficiencias genéticas en las
enzimas generadoras de ERO tienen menor TA en
comparacién con los ratones de tipo salvaje??.
Ademas en cultivos de células de musculo liso vascular
provenientes de arterias de ratas y humanos hiper-
tensos, la producciéon de ERO esta aumentada, la
sefializacion redox-dependiente amplificada, y la acti-
vidad antioxidante reducida?’. Los efectos beneficiosos
de agentes antihipertensivos clasicos, como los beta-
bloqueadores, los inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (ECA), antagonistas de los receptores
de angiotensina |l, y bloqueadores de los canales de
calcio, son mediados en parte por la disminucion del
EO vascular®®®.

Las fuentes de ERO en la pared vascular

En los vasos sanguineos existe una variedad de fuentes
enzimaticas y no enzimaticas de ERO. La mejor carac-
terizada es la NADPH oxidasa. Ademas, otras varias
enzimas pueden contribuir a la generacién de ERO, co-
mo la xantina oxidasa, la dxido nitrico sintetasa (ONS)
y las enzimas mitocondriales.

NADPH Oxidasa

Es la fuente bioquimica primaria de ERO en la vascu-
latura, particularmente el O,. También tiene impor-
tancia en el rifidn, por lo que juega un papel impor-
tante en la disfuncién renal y el dafo vascular en
condiciones patoldgicas®. Este sistema cataliza la
reduccion de O, molecular por la NADPH, que funciona
como un donador de electrones en la generacion de
O,. La NADPH oxidasa es un regulador positivo en la
hipertensidon por mecanismos humorales y de sefiales.
La angiotensina Il es el estimulo mas estudiado en la
regulacion positiva de la NADPH oxidasa, pero la
endotelina 1 (ET-1) y la urotensina Il también pueden
participar en la activacién de la NADPH oxidasa, lo que
conduce a un incremento de ERO. El efecto mas cono-

cido del O, generado por la NADPH oxidasa es la inac-
tivacion del dxido nitrico (ON) en una reaccién en que
se forma peroxinitrito, que dafa la acciéon vasodila-
tadora del endotelio y desacopla la ONS endotelial
(ONSe), lo que conlleva a una produccién adicional de
0, % En la vasculatura, la activacion de la NADPH
oxidasa ha sido fuertemente asociada con la HTA®.

Desacoplamiento de la ONSe

La funcién primaria de la ONSe es la produccién de ON
que regula la vasodilatacion. No obstante, la deficien-
cia u oxidacion de la L-arginina y el tetrahidrobiopterin
(BH4), que son 2 cofactores esenciales en el funciona-
miento de la ONSe, estan asociados con el desacopla-
miento de la via L-arginina- ON, lo que ocasiona una
disminucion en la formacion de ON y el incremento de
la generacién de O,, mediada por la ONSe desacopla-
da.

La NADPH oxidasa es la fuente inicial de ERO. El O,
se combina con el NO formado por la ONSe para
formar peroxinitrito®, el que a su vez oxida y deses-
tabiliza la ONSe para producir el O, adicional®. El O,
también lleva a la oxidacién del BH4 que promueve el
desacoplamiento de la ONSe y una produccién mas
extensa de ERO.

Xantina oxidasa

La xantina oxidasa es también una fuente importante
de ERO en el endotelio vascular®. Cataliza los ultimos
dos pasos del metabolismo de la purina. Durante este
proceso, el O, se reduce al O,. Hay evidencia que hace
pensar la participacion de esta enzima en la HTA. En
ratas hipertensas se han demostrado niveles elevados
de xantina oxidasa endotelial y aumento de la produc-
cion de ERO, que estan asociados con el aumento del
tono arteriolar®’. Ademas de los efectos en la vascula-
tura, esta xantina puede tener una funcidn en el dafo
final de los érganos diana en la HTA®.

Mitocondria

Las mitocondrias son la mayor fuente y blanco de las
ERO. Algunos de los O, producidos en el espacio
intermembranal pueden pasar al citoplasma®. La
ubiquinona o coenzima Q produce el O, cuando esta
parcialmente reducida (en forma de semiquinona), y
un antioxidante cuando se encuentra totalmente redu-
cida®. El complejo | produce la mayoria del O,” que se
genera en las mitocondrias de los mamiferos. Los com-
plejos Il y IV no son sitios normalmente significativos
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en la produccién de ERO. Un desacople moderado del
complejo | es muy efectivo en la disminucidn de la pro-
duccién de O, y se ha publicado que existe disminu-
cion de la actividad enzimatica antioxidante en los
pacientes con HTA%.

Papel de los componentes de la pared vascular

El endotelio es sensible a cambios mecanicos y hormo-
nales; en respuesta, libera agentes que regulan la fun-
cién motora. No hay ninguna duda de que el endotelio
tiene un papel protector y regulador a través de la
generacién de sustancias vasorrelajantes. En circuns-
tancias patoldgicas el endotelio produce factores vaso-

aniones superoxidos, prostaglandinas vasoconstricto-
ras y tromboxano A,, los cuales pueden liberarse y
contribuir a los efectos vasoconstrictores paraddjicos.

Las células del musculo liso vascular (CMLV) no sélo
participan en la regulacion a corto plazo del didmetro
del vaso sanguineo vy, por consiguiente, de la TA, sino
que también intervienen en la adaptacidn a largo pla-
zo a través de la remodelacién estructural. Las ERO
median muchos de estos procesos fisiopatoldgicos
(Figura).

La adventicia pueden contribuir a la HTA ya sea al
reducir la biodisponibilidad de ON o al participar en la
remodelacién vascular mediada por las ERO.

constrictores como ET-1, angiotensina Il, urotensina ll,

-Agentes Vasoactivos
-Factores de Crecimiento, Citoquinas

. -Presion cortante, Estiramiento \

Mitocondria

pa7 P67 @

REMODELADO
VASCULAR

-Contraccion, Crecimiento, Inflamacion, Fibrosis

Figura. Remodelado vascular de la hipertensién inducido por el Estrés Oxidativo. La activacion de las enzimas generadas de
ERO, como la NADPH oxidasa, la actividad simultanea de la ONSe desacoplada y las enzimas mitocondriales en el endotelio y
las células musculares lisas vasculares conlleva a la disminucién de la produccion de ON y la generacion aumentada de Oz y
H20z, los cuales influyen sobre moléculas de sefializacion sensibles a los cambios oxidativos como las MAPKSs, PTPs, los canales
ionicos, factores de transcripcion que inducen la expresion de las moléculas de adhesion proinflamatoria (ICAM), las moléculas
de adhesion de la célula vascular y moléculas de adhesion plaquetaria al endotelio (PECAM). Estos procesos conducen al
crecimiento vascular, fibrosis, contraccion/dilatacion, inflamacion y la agregacion de plaquetas, los cuales sustentan el dafio
vascular y la remodelacion estructural en la hipertension y otras enfermedades cardiovasculares.

Leyenda: ADMA (Dimetilarginina asimétrica); BH4 (tetrahidrobiopterin); GMPc (guanosina monofosfato ciclico); GTP (gua-
nosina trifosfato); ONSe (6xido nitrico sintetasa endotelial); MAPK (proteinas quinasas activadas por mitdgeno); NADPH (nico-
tinamida adenina dinucleétido fosfatasa); N(G)-dimetil-L-arginina (inhibidor enddgeno de la ONS); p (proteina fosforilada); PTP
(proteina tirosina fosfatasa); Rec (receptor); sGC (guanililciclasa soluble); SHP-2, (proteina tirosina fosfatasa-2 contiene el
dominio SH2); VSMC (células musculares lisas vasculares). Modificada de Touyz RM y Briones AM. Hypertension Research.
2010;5-1410,
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Papel de los factores y hormonas vasculares

El ON tiene una importante funcion como regulador
paracrino del tono vascular. Fisioldgicamente el ON
inhibe la adhesién leucocitaria al endotelio, la prolife-
racion y migracion de CMLV, y la agregacion plaqueta-
ria, manteniendo de esta forma saludable el endotelio
vascular. Por consiguiente tiene muchos efectos
beneficiosos. La disminucién de la biodisponibilidad de
ON en la vasculatura reduce su capacidad vasodilata-
dora y contribuye a la HTA. La enzima que cataliza la
formacidn de ON a partir de O, y arginina es la ONS, la
cual, de hecho, es una familia entera de enzimas. La
ONSe es la isoforma predominante de la ONS en la
pared vascular. El estimulo de los receptores por sus
agonistas llevan a la rapida activacion de la enzimay la
tensidon cortante y los moduladores alostéricos son
importantes reguladores de su actividad*®. Ademas de
su accion vasodilatadora y antiproliferativa, el ON
tiene una importante funcion que antagoniza los
efectos de la angiotensina Il, las endotelinas y las ERO.
El ON difunde como un gas al musculo liso subyacente
en donde interactia con diferentes receptores mole-
culares como la guanililciclasa soluble.

La produccion normal de ON tiene una funcién cru-
cial en el mantenimiento de las condiciones fisioldgi-
cas dentro del sistema cardiovascular. La L-arginina, un
substrato de la ONSe, parece ser una molécula prome-
tedora en la preservacion de la formacion de ON; sin
embargo, la L-arginina falla en la prevencién de cifras
altas de TA y el remodelado del ventriculo izquierdo,
debido al tratamiento crénico con el éster del metilo
de N-nitro-L-arginina que es un inhibidor de la ONSe*.
El captopril previene completamente la HTA por defi-
ciencia de ON sin mejorar la actividad de la ONS. El ON
también ejerce una retroalimentacidon negativa sobre
la ECA. Los grupos tioles protegen el ON de la oxi-
dacion al recoger los deshechos de ERO y formar
nitrosotioles, efectos que prolongan la vida media y la
duracién de la accién del ON**,

Los niveles reducidos de ON pueden atribuirse a la
elevacién de las ERO. El O, se combina con el ON para
formar peroxinitrito que oxida al BH4 y desestabiliza la
ONSe para producir mas O, 33 1o que aumenta aun
mas el EO. Por eso, el equilibrio entre el ON y la angio-
tensina Il en el centro vasomotor es muy importante
para la regulacidn del tono simpatico.

Sistema de la Renina-Angiotensina
Este sistema tiene un papel importante en el desarro-

llo de enfermedad cardiovascular. La angiotensina Il es
un potente péptido vasoactivo que se forma en el
lecho vascular rico en ECA. Cuando su produccion
aumenta sobre los niveles normales, induce la remo-
delacién vascular y la disfuncion endotelial, que se
asocian a cifras altas de TA, y como es un activador
potente de la NADPH oxidasa, contribuye a la pro-
duccion de ERO**. En ratas y ratones donde la HTA
es inducida por infusién de angiotensina I, la expre-
sion de las subunidades de la NADPH oxidasa, la
actividad oxidante y la generacién de ERO estan
aumentados®®. Esta angiotensina Il no solamente
aumenta la actividad de la NADPH oxidasa, sino que
también regula positivamente la actividad de la SOD,
posiblemente para compensar los niveles aumentados
de ERO. En situaciones donde este efecto compensa-
torio es eficaz, los niveles de ERO pueden mantenerse
normales, incluso en condiciones prooxidantes. No
obstante, cuando la produccién de ERO se vuelve
incontrolable, los mecanismos compensatorios son
insuficientes y se desencadenan las consecuencias
fisiopatologicas® .

El captopril y el enalapril previnieron los aumentos
de la TA en la hipertension inducida de ratas jovenes,
por inhibicién de la ECA. El captopril, probablemente
debido al papel antioxidante de su grupo tiol, tuvo un
efecto antihipertensivo mas eficaz que el enalapril®.
En cambio, el ON no sélo antagoniza los efectos de la
angiotensina Il en el tono vascular, el crecimiento celu-
lar y la excrecion renal de sodio, sino que también
regula negativamente la sintesis de ECA y la expresion
de receptores de angiotensina 1. Por tanto, la inhibi-
cion de la ECA regula positivamente la expresion de la
ONS. La capacidad de la angiotensina Il para inducir
disfuncién endotelial también es debida a su capaci-
dad para regular negativamente la guanililciclasa solu-
ble, lo que ocasiona dafio en la sefalizacién de ON/
GMPc.

Acetilcolina

En los vasos sanguineos la acetilcolina induce la
dilatacion del endotelio por medio de la produccién de
factores endoteliales, principalmente ON, el cual di-
funde a la capa de musculo liso vascular subyacente e
induce vasorrelajacion. La disminucién de la biodispo-
nibilidad de ON ocasiona una reduccién significativa
de la vasodilatacién mediada por la acetilcolina®®* y la
consecuencia del aumento global de las ERO es la
disminucion del ON.
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ET-1

Las endotelinas son potentes isopéptidos vasoconstric-
tores producidos por diferentes tejidos vasculares,
entre ellos el endotelio vascular. La ET-1 es la principal
endotelina generada en el endotelio y la mas impor-
tante en el sistema cardiovascular. Cuando es adminis-
trada en altas concentraciones, se comporta como un
vasoconstrictor potente que es capaz de ejercer una
serie de efectos, como alterar la TA. La ET-1 actia a
través de dos receptores: ET, y ETg. El receptor de ET,
media la vasoconstriccidn por via de la activacién de la
NADPH oxidasa, la xantina oxidasa, la lipoxigenasa, el
desacoplamiento de la ONSe y las enzimas de las
cadenas respiratorias mitocondriales. El receptor de
ETg induce la relajacion de las células endoteliales®.
Muchos factores que normalmente estimulan la sin-
tesis de ET-1, (por ejemplo: trombina y angiotensina Il)
también causan la elevacién de vasodilatadores, como
la prostaciclina (PGl,) y el NO, o ambos, que se oponen
a la funcién vasoconstrictora de la ET-1. Por eso se ha
informado que la HTA esencial se caracteriza por un
aumento del tono vasoconstrictor mediado por la ET-
1, ademas de la disminucion de ETz como consecuen-
cia de la produccién disminuida de ON, o su pobre
biodisponibilidad.

Urotensina-Il

La urotensina Il es un poderoso péptido vasoactivo™* y
es, de hecho, el vasoconstrictor mas potente que se ha
identificado. Funciona a través de la activacion de la
NADPH oxidasa. El papel de la urotensina Il en la HTA
aun no es bien comprendido, pues la respuesta vaso-
constrictora parece ser variable y muy dependiente
del lecho vascular; no obstante, la vasoconstriccion no
es su unico efecto ya que se han identificado recepto-
res de urotensina Il en otros érganossz'53. Este péptido
también parece funcionar como un vasodilatador
potente en algunos vasos aislados™.

Norepinefrina

Las CMLV son inervadas principalmente por el sistema
nervioso simpatico a través de los receptores adrenér-
gicos. Tres tipos de receptores estan presentes en las
CMLV: a4, a, y B,. La norepinefrina estimula la prolife-
racion del musculo liso vascular. En adicion, la sobre-
expresion del NO aumenta las cifras de PA debido a la
activacion del sistema nervioso simpatico mediado por
el incremento del EO*®.

Prostaglandinas

La PGlI, es otro vasodilatador producido en el endote-
lio que relaja el musculo liso vascular. Es liberada en
cantidades superiores en respuesta a diferentes com-
puestos como la trombina, el acido araquiddnico, la
histamina y la serotonina. La enzima prostaglandina H,
sintetasa usa el acido araquidénico como substrato
para producir la prostaglandina H,, la cual se convierte
en moléculas vasoactivas como la PGl,. La isoforma de
la enzima prostaglandina H, sintetasa 2, puede partici-
par en el trastorno vascular bajo condiciones de EO;
asi, el peroxinitrito inhibe la actividad enzimatica de la
PGIl, sintetasa y afecta la vasodilatacion mediada por
la PGlz

Homocisteina

Esta molécula puede tener un papel importante en la
patogénesis de la HTA esencial. La homocisteinemia
elevada disminuye la vasodilatacion del ON, aumenta
el EQ, estimula la proliferacion del musculo liso vascu-
lar y altera las propiedades elasticas de la pared del
vaso. Por tanto la homocisteina contribuye a la eleva-
cion de la TA. Adicionalmente, sus niveles elevados
podrian ocasionar dafio oxidativo del endotelio®. La
correccion de la homocisteinemia producida por la
administracion de las vitaminas Bg, By, y acido fdlico,
podria ser una terapia util en la HTA®; sin embargo,
son necesarios mas ensayos controlados y aleatori-
zados para establecer la eficacia de estos agentes
terapéuticos.

RINON Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Hasta aqui se ha discutido la importancia de las ERO
en los vasos sanguineos y su relacion con la HTA; sin
embargo, es importante también enfatizar la evidencia
de que estimulos hipertensivos, como la ingestién
elevada de sal y la angiotensina Il, no sélo promueven
la produccion de ERO a este nivel, sino también en el
rifidn y en el sistema nervioso central. Ademas, cada
uno de estos sitios también contribuye a la HTA, o las
secuelas adversas de esta enfermedad®®.

Importancia del EO en el rifidn

La evidencia hace pensar que las ERO tienen un papel
clave en los procesos fisiopatoldgicos de varias enfer-
medades renales, las que son consideradas causas y
consecuencias de HTA. Con respecto a las alteraciones
glomerulares, las ERO producen lipoproteinas grome-
rulopaticas y otras lesiones inflamatorias glomerula-
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res®. Un estudio reciente demostré que algunos con-
glomerados de lipidos producen la activacion de la
NADPH oxidasa y la produccion de ERO, lo que es un
mecanismo molecular importante que estimula la
homocisteina, la cual favorece el dafio oxidativo de los
podocitos. Este dafio puede representar un fendémeno
temprano que inicia la glomeruloesclerosis durante la
hiperhomocisteinemia®. Uno de los mecanismos sub-
yacentes de la lesion tubulo-intersticial, mediada por
las ERO, es la exposicion de células tubulares a las LDL,
gue pueden producir alteraciones en los tubulos del
intersticio debido a la produccion de ERO por la
NADPH oxidasa®. La angiotensina Il no sélo tienen un
papel patogénico en la progresion de lesidn tubulo-
intersticial, sino también en la nefropatia obstructi-
va®®®: ademas, activa la NADPH oxidasa y genera O,
gue ocasiona la hipertrofia de las células tubulares re-
nales®.

Hay hallazgos que sugieren que una dieta alta en
grasas induce la inflamacion renal y el aumento de la
TA por medio de las ERO en la HTA de las ratas®. Adi-
cionalmente, el sindrome metabdlico es un factor de
riesgo para la insuficiencia renal crénica (IRC), inde-
pendiente de la diabetes y la HTA, probablemente
debido a la influencia de las ERO. El inicio y el mante-
nimiento del dafio renal pueden empeorar el sindrome
metabdlico, asi como la HTA®®,

Hay varios mecanismos de EO involucrados en la
disfuncién endotelial de la IRC®, donde las ERO estan
elevadas y se relacionan con la reactividad vascular del
endotelio y la TA sistdlica®. Los niveles altos de ERO y
de dimetilarginina asimétrica han sido reconocidos
como nuevos factores de riesgo de la disfuncion
endotelial®’. Ademas, se han sido encontrado altos
niveles de esta dimetilarginina en la IRC que estan
asociados con el aumento del espesor de la intima y la
media vascular, y el incremento de accidentes cardio-
vasculares®®.

Importancia del EO en el sistema nervioso central
Ademas del rifidn y los vasos sanguineos, el sistema
nervioso simpatico, que a su vez es regulado por el
sistema nervioso central, esta involucrado en la pato-
génesis de la HTA®. Recientes estudios sugieren que el
aumento del estimulo simpatico central incrementa la
TA’. Hay también pruebas de que la generacidn
aumentada de ERO en el cerebro contribuye a los
mecanismos neurales involucrados en la HTA de las
ratas’.

La médula ventrolateral rostral es el mayor centro
vasomotor, y es esencial en el mantenimiento del tono
vascular basal’”>”. Algunos resultados indican que el
incremento de las ERO a este nivel aumenta el esti-
mulo vasomotor de la HTA espontanea en ratas y por
eso contribuye a los mecanismos neurales de la HTA a
través de la activacion del sistema nervioso simpati-
co’®. El nucleo paraventricular del hipotdlamo es, tal
vez, el mas fuertemente asociado a los mecanismos
neurales de la hipertension relacionada con las ERO™.
Hay evidencia de que otras regiones del cerebro estan
igualmente involucradas en este tipo de HTA. Estas
investigaciones sugieren que la produccién aumentada
de O, intracelular en el érgano subfornical es critica

en el desarrollo de la HTA inducida por la angiotensina
1’

CONCLUSIONES

Numerosos datos confirman la importancia de las ERO
en el control de la funcion vascular, por medio de la
regulacion de la funcion endotelial y el tono vascular a
través del estricto control de las vias de sefializacién
redox-sensibles. Las ERO son mediadores de la mayo-
ria de los vasoconstrictores fisiolégicos que aumentan
la concentracidn de calcio intracelular. El O, reduce la
biodisponibilidad de ON y desacopla la ONSe, lo que
aumenta aun mas las concentraciones de O,. la
produccién/degradacién descontrolada de las ERO
provoca el EO, que induce daio cardiovascular, renal y
neural, y se asocia al aumento de la TA. Aunque el
dafio oxidativo no es la Unica causa de HTA, facilita y
aumenta la elevacién de la TA en presencia de otros
factores prohipertensivos. Los resultados obtenidos de
los estudios experimentales y en animales sugieren el
papel del EO en la patogénesis de la HTA, posible-
mente a través de la activacion de enzimas oxidantes,
donde las NADPH oxidasas y las mitocondriales tienen
un importante desempefio. Desde el punto de vista
clinico, se necesita que estos datos sobre el papel
causal de las ERO en la HTA humana continden en
investigacion.

Nota del Editor

* Oxigeno singlete, este término viene del inglés singlet
oxygen. Una traduccién acertada podria ser oxigeno atémi-
co, pues es un atomo de oxigeno en un estado excitado. Es
el nombre comun utilizado para las formas energéticamente
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excitadas del oxigeno molecular (O,), con dos electrones
apareados en los orbitales de energia mas alta (orbital anti-
enlazante), y es menos estable que el oxigeno normal. El
oxigeno atémico no es un radical, sino una especie activada.
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