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iveles séricos de 6xido nitrico en pacientes

con crisis hipertensiva
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on el proposito de determinar la concen-

traciéon sérica de 6xido nitrico (ON) en

pacientes con crisis hipertensiva (CH) se
disend un estudio prospectivo en el que participaron 10
pacientes normotensos y/o prehipertensos (grupo A), 9
con Hipertension Arterial (HTA) estadios 1 y/o 2 (grupo B),
9 con CH tipo urgencia hipertensiva (grupo C). Se registro
presion arterial (PA) diastélica y sistélica y se midié el ON
por el método de Diazotizacién en todos los individuos. Se
encontraron niveles de ON significativamente bajos con
respecto al grupo A en los grupo By C (p<0.001), pero al
compararse estos Ultimos no hubo diferencias estadistica-
mente significativas (p>0.05). Los valores de ON se corre-
lacionaron negativamente con la presién arterial sistélica 'y
diastdlica, corroborandose que el nivel de ON fue bajo en
aquellos individuos con hipertensién arterial. La sobrepro-
duccién repentina de vasoconstrictores podria explicar el
aumento subito de PA en CH.

Palabras claves: hipertension arterial, crisis hipertensiva,
urgencia hipertensiva, 6xido nitrico.

a Hipertension Arterial (HTA) es uno de los

principales factores de riesgo cardiovascular,

y pesar del notable avance respecto a su tra-
tamiento muchos de estos pacientes en el transcurso de
la historia natural de esta enfermedad, pueden presen-
tar uno o varios episodios de Crisis Hipertensiva (CH)"?3,
caracterizada por una elevacion repentina y severa de la
presion arterial (PA) 4, requiriendo una inmediata reduc-
cion con el propdsito de evitar dafos agudos en érganos
blancos?®. Aunque no existe una categorizacion especifica
en el Séptimo reporte del Comité Nacional para la Preven-
cion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial
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prospective clinical study was de-
signed with the purpose to measure
nitric oxide (NO), in patients with hy-
pertensive crises (HC). Blood samples were collected from
10 normotense and/or pre-hypertensive individuals (group
A), 9 with hypertension (AHT) stages 1 and/or 2 (group B),
and 9 with HC but with hypertensive urgency (group C).
Systolic and diastolic blood pressure (BP) was recorded by
Dynamap and NO was measured by diazotization assay.
NO values in group B and C were lower than A group
(p<0.001), however, when B and C groups were com-
pared, there was no significant differences between both
groups. NO levels were negative correlated with systolic
and diastolic BP. We concluded that NO is low in hyper-
tension and HC, but the association between NO and HC
with respect to AHT stages 1and 2 was not corroborated.
Further researches are needed to identify vasoconstrictor
factors that may lead the suddenly elevation of BP levels
founded in HC.

Key words: hypertension, hypertensive crises, hyperten-
sive urgency, nitric oxide.

(JNC 7), los pacientes con PA sistélica (PAS) =180 mmHg
y/o PA diastélica (PAD) =110 mmHg son usualmente consi-
derados como portadores de CH, lo cual sigue siendo util
en la actualidad®®. Se puede presentar bajo dos condicio-
nes: Emergencia Hipertensiva (EH), en la que existe dafio
a organo(s) blanco(s), y la Urgencia Hipertensiva (UH) en
la que no hay dafo a érganos blancos'#*1".

Han surgido diversas teorias concernientes a la patogéne-
sis de la HTA esencial, la mas aceptada es la que interre-
laciona factores genéticos con factores ambientales*'21>.
Se ha argumentado que puede ser el resultado de una




Métodos

variedad de desérdenes que involucra al Sistema Nervioso
Central y Autéonomo, disfuncion renal o endocrina, en-
tre otros'3211.1416_Tradicionalmente, el endotelio fue visto
como una “malla” estatica, Unicamente como una barre-
ra semiselectiva'”'?; pero por el contrario, participa activa-
mente en la regulacién de la funcion vascular produciendo
diversas sustancias'?°2'. El papel dindmico del endotelio
se comenzd a reconocer a partir del afo 1980, cuando
Furchgott y Zawadazki descubrieron fortuitamente un
agente vasodilatador al que llamaron Factor Relajante del
Endotelio (EDRF)'72224. En 1987, dos grupos de investi-
gadores identificaron al EDRF como Oxido Nitrico (ON).
Desde ese instante, el ON ha recibido entera atencién en
la literatura médica'-?24, El ON, es una molécula peque-
fia, liposoluble, capaz de cruzar las membranas celulares
rapidamente. Se sintetiza principalmente en la células en-
doteliales a partir de la L-Arginina, a través de una enzima
llamada Oxido nitrico sintetasa (NOS)? 2427 Tiene diversos
efectos, pero se conoce mejor por ser un potente vasodi-
latador enddgeno, y regulador de la PA0:24262830 Djyer-
sos estudios han demostrado concentraciones subfisiolo-
gicas de ON en la HTA?>27:3135 ¢ resultado es decremento
de la relajacion dependiente del endotelio conocido como
Disfuncion endotelial?®33343639 - Desafortunadamente, la
CH es uno de los problemas médicos agudos menos com-
prendido, y en la actualidad no se cuenta con estudios
gue demuestren que las concentraciones séricas del ON
se encuentran igualmente disminuidas en la mencionada
condicion, lo cual podria explicar el aumento repentino y
severo de la PA, siendo esto Ultimo, la hipotesis planteada
en el presente estudio. El propésito de este trabajo fue
determinar los niveles séricos de ON en pacientes con CH
tipo UH, y asf, poder inferir posibles implicaciones fisiopa-
tolégicas del ON en la CH. Finalmente, se persigue sumi-
nistrar un conocimiento que a futuro represente una base
fundamental para la intervencién farmacolégica eficaz y
segura en esta condicion clinica.

e realizé un estudio prospectivo, descripti-

vo y transversal, seleccionandose 28 suje-

tos de ambos géneros, entre 20 y 59 afios
desde junio a agosto del 2006, en el Hospital “Dr. Adol-
fo Pons” de Maracaibo, Venezuela, que fueron distri-
buidos en tres grupos:

Grupo A: (n=10) sujetos normotensos (PAS<120 mmHg /
PAD<80 mmHq) y prehipertensos (PAS: 120-139 mmHg /
PAD 80-89 mmHg), esta Ultima categoria no se considera
una enfermedad segun el INC 7 #°. Este grupo conformé
el grupo control.

Grupo B: (n=9) sujetos con HTA esencial reconocidos o de
reciente diagnostico, que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion:

1) Dar su consentimiento por escrito;

2) Tener HTA estadio 1 (PAS: 140 - 159 mmHg / PAD 90-
99 mmHg), o HTA estadio 2 (PAS =160 pero <180 mmHg
/ PAD =100 pero <110 mmHg, segun lo expresado en el
INC 7 40,

3) Haber suspendido medicacién antihipertensiva de mane-
ra voluntaria, por lo menos 2 semanas antes del estudio;

3) No presentar complicaciones de HTA, que se descarta-
das por historia clinica, examen fisico, y examenes com-
plementarios de laboratorio, electrocardiograma y radio-
grafia de torax.

Los criterios de exclusién fueron: 1) Presentar HTA secun-
daria; 2) Presentar cualquier condicion médica que au-
mente el riesgo del paciente y que pueda interferir con la
culminacion del estudio; 3) Historia de alcoholismo o abu-
so de otras drogas; 4) Trastornos Psiquiatricos 5) embara-
z0; 6) Participacion en otros estudios simultaneamente.

Grupo C: (n=9) individuos que acudieron a la sala de
emergencia de adultos del referido hospital, y cumplieron
con los siguientes criterios de inclusion: 1) Dar su con-
sentimiento por escrito; 2) Tener diagnoéstico de CH tupo
UH representados por aquellos pacientes que presentaban
PAS =180 mmHg y/o PAD =110 mmHg siguiendo los cri-
terios de Mesquita?, y considerando ademas que el INC 7
hace énfasis que en aquellos pacientes con PA mas eleva-
das, =180/110 mmHg, o una o ambas, deben evaluarse y
tratarse inmediatamente®; 3) Si era paciente hipertenso
reconocido y recibian tratamiento antihipertensivo tenian
que haberlo suspendido voluntariamente al menos 2 se-
manas antes. Los criterios de exclusion fueron: 1) Pacien-
tes con EH, que se descarté por historia clinica, examen
fisico, y datos de laboratorio, electrocardiograma, y radio-
grafia de térax; y los criterios del 2 al 6, como se planted
en el grupo B.

Protocolo de medicion de Presién Arterial

Tanto en el grupo A como en el grupo B, la medicion de
la PA se hizo con DYNAMAP (Critikon Inc., modelo 8100,
Tampa, U.S.A). La primera medida se realizd después de
10 minutos de reposo, sentado, obteniéndose dos lec-
turas separadas por 2 minutos, y luego se promediaron.
Ademas en el grupo B, la PA fue documentada en al me-
nos 2 ocasiones separadas con intervalo de una semana.
A los individuos del grupo C se les tomé la PA con DYNA-
MAP, en posicién sentada, y reposo por 10 minutos. Se le
registré 3 mediciones con 5 minutos de diferencia, y luego
se promediaron.

Toma de muestra y medicion de ON

A todos los pacientes incluidos se les tomd una muestra de
sangre venosa periférica (15 ml) en tubos sin anticoagulan-
te, separando el suero centrifugando a 1.000 G (centrifuga
Herlme Z 270 A), durante 10 minutos. Se repartieron en
alicuotas colocadas en tubos Eppendorf, y se almacenaron
a -70° C. Se midieron los nitritos como indicador de los
niveles séricos de ON, por el ensayo de diazotizacion.
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Una alicuota (0,5 ml) del sobrenadante se incubé en una

Grafico 1. Correlacion de los valores de la Presion Arterial
Sistolica y Presion arterial Diastélica con las concentraciones

Resultados

mezcla de Acido clorhidrico 2N + Acido sulfanilico (2 mg/
ml). Luego se agregd N ~ (1naftil) etilendiamina (1 mg/ml),
y se incubé nuevamente durante 30 minutos. Se midi6 su
absorbancia con un espectrofotémetro de luz calibrado a
548 nm (con luz blanca). La concentracion de ON sérico, se
calculé a través de una curva de de calibracion, realizada
previamente con nitrito de sodio.

Método estadistico

Los resultados se expresaron en valores absolutos,
porcentuales, y ademas como media + error Estandar
(X £ EE). El andlisis estadistico se realizd utilizando test
de ANOVA, con post-test de Tukey. Se consider6é como
estadisticamente significativo cuando la p < 0,05. La
relacion entre los niveles de ON'y de PA se realizé aplicando
el test de Correlacion de Pearson.

a muestra estuvo conformada por 28 pacien-

tes (n=28), 7 mujeres (25%) y 21 hombres

(75%), con una edad comprendida entre 20
y 59 afios. La PAD y PAS se encontré dentro de limites
normales en 5 pacientes (17.9%), y otros 5 (17,9%) se ca-
talogaron como prehipertensos en el grupo A. En el grupo
B, 4 pacientes (14,3%) se diagnosticaron con HTA esta-
dio 1, mientras que 5 individuos (17,8%) se catalogaron
con HTA estadio 2. Todos los pacientes del grupo C (n=9,
32,1%) reportaron cifras de PA acordes al diagnostico de
CH tipo UH. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.01) al compararse la media de las ci-
fras de PA entre los tres grupos (tabla 1). Al compararse
las concentraciones séricas de ON entre el grupo A con
respecto al grupo By C, se verificd una disminucién signi-
ficativa en estos dos Ultimos (p < 0.001). Sin embargo al
compararse el grupo B y C entre si, se observd una dismi-
nucién de los niveles séricos de ON en la CH tipo UH sin
llegar a ser estadisticamente significativo (p > 0,05) (tabla
1). Al relacionarse los valores de ON con la PAS y PAD en
los tres grupos, se obtuvo una correlacion negativa esta-
disticamente significativa (r= - 0.6211, p < 0.0005; r=-
0.7212, p < 0.0001), respectivamente (figura 1).

Tabla 1. Valores de Presion Arterial y Oxido Nitrico

séricas de 6xido nitrico

PA (mmHg)

= PAS
+ PAD

0 25 50 75 100
ON sérico (nM/ml)

Parametros
(X £EE)

Grupo A
(N=10)

Grupo B
(n=9)

Grupo C
(n=9)

Presion Arterial
Diastoélica (mmHg)

72.80+1.6585¢

99.73+£1.744°

115.1+1.3778

Presién Arterial
Sistolica (mmHg)

116.4+4.048°C

157.1£4.597°

183.2+4.827°

Oxido Nitrico
sérico (nM/ml)

85.46+2.48

31.66+11.114

24,37+4.06*

iversos sistemas (endocrinos, neurales,

cardiovasculares, y renales) interactdan

en conjunto para alcanzar una regulacién
eficiente de la PA, que permita una perfusién adecuada
a o6rganos vitales del organismo3?’. Algunos de estos
sistemas actlan en segundos o minutos, mientras que
otros alcanzan su maxima actividad sélo después de horas
o dias?’. Los agentes endocrinos -los mas ampliamente
estudiados- pueden tener efecto vasoconstrictor o
vasodilatador. Bajo condiciones fisiolégicas debe existir un
equilibrio entre ambos para lograr un adecuado control de
la resistencia vascular y el gasto cardiaco*'#?. Cuando se
altera el delicado balance entre estos 2 grupos de sustancias
se establece el estado hipertensivo>324143, Al ON se le ha
involucrado en la patogénesis de ciertas enfermedades en
la esfera cardiovascular, incluyendo la HTA, apoyado por
los hallazgos de diverso estudios, que han demostrado
deficiencia de ON en ciertos linajes experimentales de
ratas y en sujetos hipertensos'!14.16.18.23.44,

En el presente trabajo se encontraron niveles significativa-
mente bajos de ON en pacientes hipertensos con respecto
a sus controles, lo que confirma lo establecido en reportes
anteriores sobre la participacion del ON en la fisiopatolo-
gia de esta enfermedad®. Igualmente, se demostré una
correlaciéon negativa significante entre las concentraciones
de ON vy los valores de PA, hecho que ratifica la interven-
cion de este factor en la regulacion del tono vascular. La-
mentablemente la hipdtesis planteada en este estudio no
pudo confirmarse puesto que los niveles séricos de ON
no disminuyeron de forma significante en pacientes con
CH tipo UH. Esto, nos hace inferir varios aspectos desde
el punto fisiopatoldgico. En primer lugar, si realmente el
ON es un agente clave o no en el desencadenamiento de

la CH, se deberia ampliar la muestra de estudio -un factor
limitante en este trabajo- y asi poder corroborar fehacien-
temente su intervencion en el aumento subito o no de

A p <0.001 diferencia significativa con grupo A
B p <0.001 diferencia significativa con grupo B
C p <0.001 diferencia significativa con grupo C
D p <0.01 diferencia significativa entre By C
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