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INTRODUCCION

1. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial, en términos generales,
puede definirse como una elevacién crénica de la
presién arterial sist6lica y/o diastélica. La fijacién
de un lfmite entre presién arterial (PA) normal y
elevada es arbitrario, pues los niveles tensionales
varfen con la edad, sexo, raza, y aumentan con el
ejercicio  fisico, tensibn emocional, frio y
digestién, estando sujeta a cambios a lo largo del
dia. A pesar de esta arbitrariedad es necesario
establecer un Ifmite por encima del cual aumeata
el futuro riesgo de enfermedad cardiovascular, con
la consiguiente mayor morbilidad y mortalidad de
los individuos, y a partir del cual convenga
instaurar un tratamiento, disminuyendo as{ log
riesgos que conlleva la enfermedad hipertensiva.

Para definir la hipertensién arterial (HTA) se
pueden adoptar diversos criterios™: a) el criterio
estadfstico estimarfa hipertensos a los sujetos
cuyas cifras de presién arterial estuvieran dos o
mis desviaciones estdndar por encima de la media
obtenida para cada grupo de sexo y edad, pero
como este lfmite es muy alto, tomarfa por

normotensos a sujetos con cifras tensionales
elevadas y potencialmeante nocivas; b) desde un
punto de vista clinico, se considerarfan
hipertensos solo a aquellos sujetos con sfntomas
atribuibles a la hipertensién, con el inconveniente
de que en la HTA existe un largo perfodo de
tiempo asintomdtico durente el cual no hay
trastorno alguno relacionado con la elevacién
tensional; c) segin el prondstico, se tomarfan
como cifras de presién arterial elevadas aquellas a
partir de las cuales aumenta la probabilidad de
padecer complicaciones de f{ndole coronaria,
cerebro-vascular u otras, aunque en realidad no
existe un lfmite fijo a partir del cual se presenten
de forma sistemstica dichos riesgos; d) por Wltimo,
la definicién operacional de la HTA hace referencia
al nivel de tensi6n arterial a partir del cual los
riesgos y costes del tratamiento son inferiores a los
de no hacerlo. En este sentido, se han seguido las
recomendaciones de la OMS de 1978 estableciendo
de modo arbitrario la presién arterial normal del
adulto como una presién sistélica igual o inferior
a 140 mm Hg, junto con una presién diastélica
(fase 5 de Korotkoff) igual o inferior a 90 mm Hg,
y definiendo como hipertenso a todo adulto mayor

2.
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de 18 aiios que en las circunstancias adecuadas
presente tensiones arteriales iguales o superiores a
160 mm Hg de sistélica y/o 95 mm Hg de
diastdlica. Las tensiones compreadidas entre ambos
Ifmites corresponden al concepto de hipertensién
lfmite o “borderline”. En los sujetos menores de
18 afios no se puedea fijar unas cifras l{mite para
la presién arterial normal, siendo necesario
referirse a las presiones registradas en el conjunto
de individuos de dicha edad en la comunidad,
considerando como hipertensos a aquellos cuyas
tensiones arteriales se sihien en niveles iguales o
superiores a los registrados para el perceatil 95.

1.1 CLASIFICACION

1.1.1. SEGUN LA ELEVACION DE
LAS CIFRAS TENSIONALES

Se habla de hipertensién arterial sistélica
cuando los valores de esta se encuentren elevados
con presién diastflica normal. Cuando estén
elevados ambos valores, o la tensién arterial
diastélica de forma aislada, se habla de

hipertensién arterial propiameate dicha. De este
modo, si las cifras teasionales son iguales. o
superiores a 160 y/o 95 mm Hg se trata de uma
hipertensién arterial definida. Dentro de esta y
atendiendo a los valores de presién erterial
diastélica, se habla de hipertensién leve o ligera
(entre 95 y 104 mm Hg), moderads (eatre 105 y
114 mm Hg) y grave o severa (valores superiores a
114 mm Hg). Se entiende por hipertensién lfmite
a aquellos valores de presién arterial comprendidos
eatre 141-159 mm Hg de PAS (presién arterial
sistélica) y/o 91-94 mm Hg de PAD (presién
arterial diastélica).

Actualmente se evalia la conveniencia de
descender las cifras tensionales consideradas deatro
de la normalidad, pues estd demostrado el efecto
beneficioso de la reduccién tensional sobre la
morbilidad vascular con PAD superiores o iguales
2 90 mm Hg. En este seatido, y frente al concepto
clésico de HTA definida o l{mite de la OMS, va
adquiriendo cada vez mis difusién la clasificacién
emitida en 1984 por el Joint National Committee
for Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure'®, recogida en el cuadro 1.

Cuadro 1.
Clasificacién de la HTA. 1984 Report of the Joint National Committee for
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressurc!®.

PAS (mm Hg)

< 140

140-159 > 160

PA normal

PA normal alta

HTA limite sistélica HTA

aislada sisiSlica aislada

HTA ligera

HTA moderada

HTA sevena
—
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1.1.2. SEGUN LA ESTABILIDAD DE
LAS CIFRAS TENSIONALES

La hipertensién serd fija o persistente cuando
las cifras tonsionales estén aumen\adas
constantemeate, y 1ébil cuando se eleven de modo
ocasional, aunque es un término un tanto
equivoco, pues toda hipertensién lo es.

1.1.3. SEGUN EL GRADO DE
REPERCUSION ORGANICA

La hipertensién arterial se puede clasificar
en benigna, cuando las repercusiones a nivel de los
6rganos diana (corazém, rifién, cerebro, vasos,
fondo de ojo) son minimas o inexistentes, y en
maligna.

La hipertensién acelerada maligna se caracteriza
por cifras elevadas de PAD (130 mm Hg) con una
afeccién visceral importante y rdpida. Sin
tratamiento la mortalidad es superior al 70-80%. Se
puede dafiar el cerebro, con encefalopatia
hipertensiva o lesiones parenquimatosas
dependientes de hemorragias o trombosis; a nivel
renal se evoluciona hacia una répida insuficiencis;
la hipertrofia veatricular progresa a insuficiencia
cardfaca; hay exudados y hemorragias retinianas,
con o sin edema de papila. Aparece en el contexto
de una HTA crénica mal controlada o iniciarse de
esta forma, sobre todo en las formas secundarias de
hipertensién, aunque es menos frecuente. Acontece
a un bajo porcentaje de hipertensos (2-4%), y su
pronéstico mejora con el tratamiento
antihipertensivo, pudiendo alcanzar una
superviveacia de hasta el 70% a los 5 afios',
Histolégicamente se caracteriza por una necrosis
fibrinoide, pudiendo existir una eadarteritis
proliferativa por engrosamieato de la {ntima que
reduce el calibre vascular.

En 1978 el Comité de Expertos de la OMS'®
realizé una clasificacién de la HTA esencial e
estadios o grados, con arreglo a la repercusién
orgdnica:

Grado L. No se aprecian signos objetivos de
afectacién orgdnica.

Grado II. Al menos se encuentra uno de los
signos siguientes: hipertrofia veatricular
izquierda, clfnica, electrocardiogrifica o
radiolégica; arterias retinianas con estrechez
focal o generalizada; proteinuria y/o aumeato de
la concentracién de creatinina en plasma.

Grado IIl. Sintomas funcionales y signos
clinicos derivados de los efectos de Ila
hipertensién en diferentes Grganos: a nivel
cardfaco, insuficiencia ventricular izquierda; en
el cerebro, hemorragia cerebral, cerebelosa o
del tallo encefilico, encefalopatfa hipertensiva;
en ¢l fondo de ojo, hemorragias retinianas y
exudados con o sin edema de papila, que son
patognoménicos de la fase maligna. Hay otras
manifestaciones que también son frecuentes,
pero no relacionadas con la HTA de forma tan
directa, entre ellas: angina de pecho, infarto de
miocardio, trombosis cerebral, aneurisma
disecante, arteriopatfa obliterante, insuficiencia
renal.

1.1.4, SEGUN LA ETIOLOGIA

Entre el 85-90% de todos enfermos que padecen
hipertensién son de origen esencial, no pudiéndose
establecer una causa orgénica conocida®. solameate
se puede hablar de factores de riesgo que se asocian
a la preseatacién de esta enfermedad: unos son
inva:sables (raza, edad, sexo, herencia), y otros son
contingentes (stress emocional, obesidad, ingesta de
sal y de alcohol, composicién del agua de bebida,
etc.).

En la hipertensién arterial secundaria se
reconoce un factor etiolégico determinante de la
misma. Entre las causas mids frecuentes se
encuentran las enfermedades renales
(parenquimatosas y vasculares), enfermedades de la
corteza suprarrenal (hiperaldosteronismo primario,
sindrome de Cushing), enfermedades de la médula
suprarrenal (feocromocitoma), consumo de algunos
firmacos (anticonceptivos orales, bicarbonato
s6dico, carbenoxolona, ACTH y corticoides),
tumores producores de renina, toxemia del
embarazo y coartacién de aorta.
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1.1.5. SEGUN LOS NIVELES DE
ACTIVIDAD DE RENINA
PLASMATICA (ARP)

De acuerdo con este criterio, Laragh clasificé a
los hipertensos esenciales en tres subgrupos'®”: hipo,
normo ¢ hiperreninémicos.

Hay HTA secundarias que cursan con niveles do
ARP baja, como sucede en la hipertensién del
hiperaldosteronismo primario, de
hipermineralocorticismos y la debida a Is ingestién
de mineralocerti~oides o regaliz; otras cursan con
ARP rormal, como ocurre en el Sindrome de
Cushing, feocromocitoma, coartacién de sorta; y
otras con ARP elevada, como la HTA maligna y la
vasculorrenal, hiperaldosteronismo secundario, la
hipertensi6n causada por tumores renales secretores
de renina y también por el consumo de
anticonceptivos orales.

1.2. EPIDEMIOLOGIA Y
FACTORES ASOCIADOS

La prevalencia de la hipertensién arterial, o
porcentaje de poblacién hipertensa en un momento
determinado, varfa de unos pafses a otros. Es
més, dentro de cada pafs existen difi:rencias
segiin las regiones consideradas.

En 1978 el Comité de Expertos de la OMS'™®
estimaba la prevalencia internacional de HTA eatre
el 8-18%. Estudios reaiizados con poste.ioridad
sitian estas cifras entrs up '0)-20%, generalmente
mis cercanas al 20%, en la mayorfa de los pafses
industrializados.

En Espafia la tasa de prevalencia de
hipertensién es superior al 20% de Ia poblacién
adulta. Por tanto, habrfa aproximadamente ocho
millones de espaiioles mayores de 19 afios
hipertensos. Esta informacién proviene en gran
parte de la recopilada en el libro editado por la
Liga Bspaiiola para la lucha contra la hipertensién
arterial'®. Hay un notable porcentaje de pacientes
hipertensos desconocidos y sin tratar, o no
adecuadamente ratados. La conocida regla de los
50% muestra la pesimista conclusién de que cda
100 hipertensos solamente 13 estdn bien
controlados.

Estudios epidemiolégicos realizados ea distintas
partes del mundo han puesto de manifiesto la
existencia de determinados factores que se asocian
a la aparicién de hipertensién, pudiéndose hablar
de factores de riesgo para padecer enfermedad
hipertensiva, unos de ellos de carécter invariable y
otros que sf son susceptibles de sufrir

1.2.1. EDAD Y SEXO

La PAS aumenta progresivamente con la edad y
para ambos sexos, aunqus este incremeato es mds
notorio en varones. La PAD en los varones
también auments hasta los S0 afios y después
tiende a estabilizarse, mientras que en las mujeres
ese ascenso persiste hasta los 55-60. Por ello, la
enfermedad es mis frecuente en el sexo masculino
por debajo de los 40 aiios, en los primeros estadios
de la vida adulta, y a partir de los 60 es mayor en
el sexo femenino. El fndice de incremento guarda
relacién directa con la tensi6n arterial de base, es
decir, que el aumento tensional con la edad es mds
marcado en los individuos con mayor tensién
arterial inicial a cualquier edad™.

1.2.2. RAZA

Distintos estudios epidemiol6gicos, la mayoria
realizados en Estados Unidos, han puesto de
manifiesto que la enfermedad hipertensiva tiene
mayor prevalencia en los individuos de raza negra
de ambos sexos. En este grupo étmico la
enfermedad es también mds grave y los sujetos son
mds susceptibles a las complicaciones vasculares y
demds efectos deletéreos de la hiperteasin
arterial. Se postulan varias hip6tesis para explicar
este hecho: mecanismos de retencién de sodio infis
eficientes en los individuos de raza negra que en los
de raza blanca y una respuesta renfnica mds
intensa. Pero en comunidades naturales de Africa
no se ha encontrado una prevalencia de
hipertensién mayor que ea EE.UU., lo que hace
suponer que la diferencia no se debe solamente al
factor genético racial, sino que tambiéa
intervendrian factores ambientales (el menor nivel
socioecondmico de la poblacién negra de BE.UU.
que el de la poblacién blanca), y el factor
migratorio®.
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1.2.3. HERENCIA

Actualmente se acepla que en humanos la
hipertensién arterial esencial es un rasgo genético,
que se desarrolla sobre una base de predisposicién
hereditaria. Para Luque y cols.'” hay tres hechos
que contribuyen a la aceptacién de este cardcter
hereditario. En primer lugar, la agregacién familiar
de la HTA y de la presién arterial, es decir, la
correlacién entre las presiones arteriales de
diversos miembros de una familia. En nuestro
medio, aproximadamente ¢l 50% de los hipertensos
adultos tienen antecedentes familiares de
hipertensién arterial. En segundo lugar, los altos
niveles de correlacién encontrados entre las
presiones arteriales de gemelos monozigéticos, y
algo menores entre los dizigéticos. Y en tercer
lugar, la falta de correlacién entre las presiones
arteriales de nifios adoptados y sus padres y
hermanos adoptivos, encontrindose una mayor
correlacién eatre las presiones arteriales de los
miembros naturales de la familia.

La herencia parece ser de cardcter poligénico,
y la expresién de los genes implicados estarfa
fuertemente determinada por factores de tipo
ambiental, como la ingesta de sal, el stress, etc..
Hay hechos fisiopatol6gicos estrechamente
relacionados con la herencia de la HTA, por haber
sido descritos no sulo en hipertensos, sino también
en normotensos con antecedentes familiares de la
enfermedad'”, tales como: a) disminucién de la
excrecién urinaria de kalicre(nas; b) una mayor
susceptibilidad al sodio, pues los normotensos con
carga pgenética de HTA eliminan peor una
sobrecarga intravenosa de sodio y elevan mis la
presién arterial ante la sobrecarga dietética de sal
que los individuos normotensos sin antecedentes
familiares de hipertensién; c) parece existir un
incremento de las resistencias renales en
normotensos con antecedentes familiares e HTA;
d) anormalidades en los sistemas de transporte
i6nico en la membrana celular, en el seatido de una
disminucién del cociente entre el sodio que sale de
la célula y el potasio que penetra en la misma, con
el consiguiente acimulo de sodio y de calcio a
nivel intracelular.

Finalmente, existen estudios sobre Ia prevalencia

de hipertensién arterial y sistema HLA. Los
hipertensos esenciales con antigeno HLA-B12 en

espaiioles y Bl15 en escandinavos estin mis

predispuestos a padecer las graves complicaciones
de esta enfermedad'®.

1.2.4. INGESTA DE SAL

La correlaci6n eatre el consumo de sodio y Ia
hipertensién arterial, es actualmente objsto de
controversia. Hay hipétesis que intentan explicar
dicha asociacién'*: puede que baya un exceso de
sodio en las células de la musculatura vascular de
los hipertensos esenciales que favorezca |la
vasoconstriccién, o bien que el rifién posea una
reducida capacidad para excretar sodio, con la
consiguients retencién hidrosalina y aumeato de la
presi6n arterial. Estas teorfas estin relacionadas
con el aumento en la ingesta de sodio, responsable
del incremento de las cifras tensionales con la edad
y de la aparicion de la hipertensién arterial
esencial.

Hay algunos trabajos que muestran la existencia
de una estrecha correlacién entre la ingesta salina
y la proporcién de hipertensos®*, pero no todos
los autores estén de acuerdo con este supuesto. En
este sentido, McCarron y cols.' defienden que si
de los estudios que sostienen estas afirmaciones se
excluyen aquellos en los que no se ha determinado
la excrecién urinaria de sodio al menos durante 24
horas, esa relacién desaparece. Los problemas de
investigacién se derivan en parte de la dificultad
para medir la ingesta de sal. Una forma de valorarla
es a través de la excrecién urinaris de sodio, y los
epidemi6logos sostienen que son necesarias entre 7
y 14 muestras de orina de 24 horas para establecer
con seguridad cual es la ingesta real de sodio de un
individuo. A este respecto en el estudio Intersalt'®
se encontr una asociacién positiva y significativa
entre la ingesta de sodio y la pendiente de
elevacion de la presién arterial sist6lica con la
edad.

Se postula sobre la existencia de uma
predisposicién individual a la sal, que resuitaria
determinada genéticamente. Recieatemente se ha
implicado el potasio en este mecanismo, y es
posible que la elevada ingesta de sodio y el
reducido consumo de potasio, propio de sociedades
opulentas, desempeiien un papel fundameatal en Is
determinacion de la presién arterial'?,
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1.2.5. OBESIDAD

Numerosos estudios epidemiolégicos han
coincidido en afirmar que existe un elevado
porceataje de hipertensos en los obesos y que al
descender el peso también lo hacen las cifras
tensionales. Esta correlacién eatre peso y tensién
arterial, sist6lica y diastélica, es mifs marcada en
mujeres que en hombres y va disminuyendo con la
edad, siendo minima después de los 60 afios'®.
La obesidad, incluso en auseancia de hipertensién,
cursa con mayor riesgo de padecimientos
cardiovasculares. Si ambos factores se suman, dicho
riesgo aumenta de forma exponencial. Las dietas
ricas en grasas saluradas contribuyen a la obesidad
¢ hipercolestzrolemis, que junto con la hipertensién
arterial y el tabaquismo son los factores de riesgo
cardiovascular més importantes,

Los mecanismos a través de los cuales la
obesidad conduce a hipertension no estin
totalmente aclarados, sunque se barajan los
siguientes'®: 2) aumento en la ingesta de
electrolitos, en particular de sodio, cuyo consumo
aumenta al hacerlo la ingesta de alimentos; b)
exceso de calorfas en la dieta, pues dietas
hipocal6ricas con ingesta de sodio constante puedea
producir descensos de la presin arterial en obesos
hipertensos; c) influencias hormonales ya que, por
una parte, la obesidad puede alterar el metabolismo
intermediario de los esteroides y estos provocar
aumentos de la presién arterial, y, por otra parte,
dada la resistencia a la insulina existente en la
obesidad, habria cifras elevadas de insulinemia y
esta hormona tiene un efecto anabélico y
antinatriurético; d) influencias vasculares, por
desajuste entre la elevacién del gasto cardiaco y la
capacidad relativa de la arterias.

Para Rabinad y cols.'"” el sobrepeso y la
obesidad influyen de distinta forma en la
hipertensién arterial, tanto desde el punto de vista
patogénico como de las complicaciones de la HTA,
de forma que los que tienen sobrepeso poseea un
tono noradrenérgico estimulado y un tomo
dopaminérgico deprimido, con una fase evolutiva
de HTA mis avanzada, mientras que los obesos
muestran un tono noradrenérgico normal y menor
respueste de la ARP a la estimulacién. La
aldosterona se halla elevada en ambos grupos.

1.2.6. OTROS FACTORES
DIETETICOS

La ingesta de alcohol aumeata la presién
arterial"*>'*, Eatre ¢l consumo habitual de alcohol
en cantidades excesivas y las cifras tensionales
sistdlica y diastolica, existe una correlacién lineal
y reversible, y no se conocen con exactitud los
mecanismos a través de los cuaies el alcohol puede
inducir una hiperteasién'™. Sin embargo, consumos
inferiores a 40 g/dfa elevan la fraccion HDL
ligada al colesterol, de conocida accién
antiaterogénica.

La relacién eatre el consumo habitual de café
y la HTA es dudosa. Es posible que la cafeina por
sus efectos excitantes aumeate la prevalencia de la
hipertensién. Para Robertson y cols.'™, la
administracién de 250 mg de cafeina tres veces al
dfa producirfa un sumento de la presién arterial
en los primeros dfas, pero a medida que pasa el
tiempo los efectos desaparecen.

Otro factor a velorar es la composicién del
agua de bebida. Se ha relacionado la enfermedad
hipertensiva con la dureza de las aguas (debida esta
al contenido de calcio y magnesio), existiendo entre
ambas una relacién negativa. Las aguas blandas son
menos ricas en los citados iones, pero sl tener un
mayor contenido en cadmio predispondria a una
mayor morbilidad y mortalidad por hipertensién
arterial®.El calcio participa activamente en el
desarrollo de la HTA®. Este i6n interviene ea la
contractilidad celular pues, al pasar calcio idnico
desde el exterior hacia el interior de la célula por
los canales lentos de la membrana celular del
misculo esquelético, corazén y musculatura lisa
vascular, aporta cargas positivas al interior (cargado
negativamente cuando esté en reposo). El calcio va
a favorecer la contraccién muscular como
mensajero intracelular de tres formas: s) inhibiendo
la accién de la troponina, permitiendo asf la
interaccién entre actina y miosina en el corazén y
en el misculo esquelético; b) uniéndose a uno de
los canales lentos de la miosina y favoreciendo su
acoplamieato con la actina; ¢) activando a uma
cinasa de los canales lentos de la miosina, al unirse
el calcio a la calmodulina en la musculatura lisa
vascular, con la subsiguicate fosforilacién y
contraccién muscular.
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1.2.7. OTROS FACTORES
ASOCIADOS

Se ha demostrado una relacién positiva eatro
diabetes ¢ hipertensién. La diabetes puede
provocar nefropatfa y también ser un factor de
riesgo de arteriosclerosis, circunstancias ambas que
condicionan hipertensi6n arterial®. Es posible que
el nivel de presién arterial influya sobre la
progresién de la enfermedad microvascular, sobre
todo en la retinopatfa y la nefropatfa diabética'*’,

Los hipertensos tienen hiperuricemia (con o sin
gota) con més frecuencia que el resto de Ia
poblacién y, ademsds, se ha observado que la
prevalencia de la hipertensién en sujetos afectos de
gota primaria es muy alta'™.

El tabaco, junto con la hipertensién arterial y
la hipercolesterolemia son factores de riesgo de
primer orden pam el padecimiento de la
cardiopatia isquémica, por lo que su consumo
deberfa de ser evitado por hipertensos, pero no hay
nada que permita suponer una relacién causal eatre
ambos.

Los estudios realizados para evaluar la relacién
entre la hipertensién arterial y distintos factores
psicolégicos y socioculturales (clase social, nivel
cultural, factor migratorio) no han aportado
resultados concluyentes. Sf se admite en cambio la
influencia que tiene el stress, o reaccién
inespecifica frente a diversos estimulos
ambientales, en la génesis de la hipertensién
arterial. Es un hecho bien conocido que las
emociones agudas provocan una elevacién de la
presién arterial tanto en normotensos como en
hipertensos. Ahora biea, cabria plantearse hasta
qué punto esas circunstancias determinan un
aumento sostenido de la misma. Es posible que las
tensiones psfquicas y emocionales, la
competitividad a la que se ven sometidos la
mayorfa de los individuos en sus puestos de
trabajo, ocasionen desajustes de la tensién arterial.
Cuando a estos individuos se les sustrae del medio
laboral y de las preocupaciones cotidianas, las cifras
tensionales descienden. Los patrones de
personalidad también han sido tenidos ea cuenta, y
los hipertensos parecen ser sujetos extrovertidos,
muy conscientes, idealistas, con un gran seatido

del deber y de la honestidad, pero con una
agresividad reprimida que se traducirfa en forma
de hiperreactividad vascular®.

1.3. FISIOPATOLOGIA

En dltimo extremo, la hipertensién arterial
viene determinada por el gasto cardiaco y las
resistencias vasculares periféricas, sobre los cuales
influyen gran cantidad de factores: volumen
sistélico del ventriculo izquierdo, frecuencia
cardfaca, difémetro interior de las arterias de
pequeiio calibre y arteriolas, eatre otros. La
presién arterial sistémica, en condiciones
normales, s¢ mantiene a un nivel tal que hace
posible la adecusda perfusién- cercbral, renal y
coronaria, permitiendo el déptimo funcionamiento
de estos 6rganos. Para conseguir ésto, se precisa
de la intervencién de una serie de mecanismos de
control: barorreceptores arteriales, metabolismo
hidrosalino, sistemas horznonales y autorregulacién
vascular. Estos sistemas no actian de forma
independiente, sino que la activacién de uno de
ellos motiva repercusiones en los demds. El fallo
de estos mecanismos reguladores supone un
aumento de la presidn arterial. La hipertensién
esencisl (Ia mds frecuente) es la de patogénesis
miés complicada y desconocida.

1.3.1. REGULACION NERVIOSA DE
LA PRESION ARTERIAL

Los barorreceptores, situados en el corazén,
grandes arterias y arteriolas aferentes del riiién,
son sensibles a la distensién de la pared vascular,
a la que responden con un aumento de la frecuencia
de descarga. El arco aferente lo forman fibras del
IX par craneal y algunos nervios simpdticos
espinales. Los impulsos son procesados ea el tronco
encefélico, alrededor de los micleos del tracto
solitario, en conmexiém con el sistema
corticohipotalémico. Las fibras eferentes son
nervios adrenérgicos simpdticos, quo se dirigen
hacia el corazén y vasos sangufneos, y fibmas
vagales colinérgicas. Una subida brusca de la
presién arterial ocasiona una descarga, con el
consiguiente enleatecimiento de la frecuencia
cardfeca, mediado por el vago, y con
vasodilatacién, por disminucién del tono
simpdtico. De esta manera, se producirfa un
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descenso de la presién arterial. En los hipertensos
hay una disminucién de la sensibilidad de los
barorreceptores, modificéndose el dintel a partir
del cual se produce la sefial de alarma para reducir
las cifras tensionales.

Se piensa que una alteracién del sistema
nervioso simpético puede estar en la base de la
fisiopatologfa de la hipertensién arterial. La
hiperactividad simpdtica provocarfa un aumento
sostenido de la presién arterial, por los siguientes
mecanismos'4;

8) La liberacién de noradrenalina, al actuar
sobre los receptores alfa-1 de la musculatura
lisa vascular, aumenta las resistencias
periféricas y la presién arte.  El aumento del
gasto cardfaco se product astimulacién de
los receptores beta - .ufacos (efecto
cronotrépico e ionotrépico positiva) y por el
aumento del retomo venoso por Ia
venoconstriccién.

b) Un aumento en el volumen plasmitico,

como consecuencia de la retencién de sodio por
accién directa sobre el tibulo renal o por
liberacién de renina y subsiguiente produccién
de angiotensina y aldosterona,
interrelaciondndose de este modo el sistema
nervioso simpédtico y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

¢) La hiperactividad simpética originada a nivel
central puede provocar un aumento en la
liberacién de catecolaminas por la médula
suprarrenal.

Por otra parte, es posible que el sistema
nervioso central intervenga en la patogénesis de la
hipertensién a través de un aumento de la
actividad simpdtica, pues, de hecho, la accién de
algunos férmacos antihipertensivos a nivel del
sistema nervioso ceatral se debe a la modificacién
de la transmisién catecolamfnica. La lesién de
estructuras cerebrales que normalmeate inhiben la
actividad simpdtica, como el nicleo del tracto
solitario, produce hipertensién. También en el
hipotflamo s» han identificado direas que regulan
la actividad simpdtica, pues la estimulacién de los
micleos supradpticos y paraventricular incrementan
la presién arterial produciendo taquicardia', Parece

ser que el stress interviene en la aparicién y
mantenimiento de la hipertensién arterial a través
de una activacibn del sistema nervioso
simpético'”.

1.3.2. METABOLISMO
HIDROSALINO

Se le ha atribvido al rifi6n un papel de
iniciador de la hipertensién por protagonizar ura
retencién de sodio con aumento secundario del
liquido extracelular y del retomo venoso al
corazén, con el consiguiente incremento del gasto
cardfaco y de la presién arterial. En las primeras
fases de la hipertensién el riego de sangre a través
de todos los tejidos coiporales estd muy
sumentado, y como es mayor que el necesario para
cubrir los requerimientos tisulares, por el
mecanismo de autorrsgulacién, los vesos se van
contrayendo lentamente. As{ se origina uma
vasoconstriccién refleja, con la finalidad de
mantener constante la perfusién histica, y el gasto
cardfaco va regresando a valores normales, con lo
cual disminuye la carga de trabajo del corazén y el
riesgo de insuficiencia cardfaca™.

Los individuos normales, ante una
administracién excesiva de sodio, incrementan la
patriuresis por aumento de la filtracién a nivel
glomerular y por disminucién de la reabsorcién
tubular del mismo. En los hipertensos acontece un
reajuste de los niveles a los que se produce la
natriuresis de presién, siendo necesarias cifras
arteriales més altas para obtener dicha respuesta
natriurética”.

También la concentracién intracelular de sodio
juega un papel importante en la fisiopatologfa de
Ia hipertensién. Un sumento del mismo en la
célula de la fibra muscular lisa arteriolar conduce
a una elevacién de las resistencias periféricas. Este
aumeanto de sodio intracelular puede deberse a una
alteracién del transporte de sodio, de tipo
hereditario o por la existencia de un inhibidor de la
bomba Na*/K* ATPasa (hormona natriurética). El
origen de este factor natriurético se desconoce,
sunque parece ser que se producirfa en el
hipotflamo, ante una expansién de volumen. Una
ingesta elevada de sodio ocasionarfa unas elevadas
concentraciones circulantes de esta hormona,
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bloqueando la reabsorcién renal de sodio, pero
aumentando la conceatracién intracelular de dicho
i6n a nivel de los vasos sanguineos. Esto conlleva
un sumento de calcio intracelular y, como
resultado, un incremento de la contractilidad de Ia
fibra muscular lisa, de las resistencias periféricas y
de la presién arterial. Es, por tanto, un factor
natriurético y vasoconstrictor.

A todo este complejo entramado hay que afiadir
la intervencién de la hormona natriurética
auricular'®, Se trata de un péptido originado ea las
aurfculas, y aiin se conoce muy poco sobre lo que
estimula su liberacién. Datos preliminares sugieren
que el aumento de presién suricular es una sedial
importante. Es posible que la hormona funcione
principalmente como un amortiguador agudo contra
los aumentos sibitos en el volumen de sodio,
volviendo después a la actividad basal.

Atendiendo a los datos disponibles, se piensa
que la hormona auricular antagoniza el sistema
renina de cuatro formas'®: a) reduciendo la
secrecion de renina; b) bloqueando la secrecién de
aldosterona; c¢) oponiéndose a los efectos
vasoconstrictores de ls angiotensina II; y d)
contrarrestando la accién retenedors de sodio de la
aldosterona. Es posible que, de acuerdo con la
conexién postulada con el sistema renina, la
secrecidn auricular de la hormona esté provocada
por la angioteasina II circulante, protegiendo al
organismo freate a la actividad excesiva del sistema
renina. Tiene pues una accién natriurética y
vasorrelajante. Por su potencia natriurética
recuerda a los diuréticos tiazidicos, pero también
a la espironolactona en cuanto que suprime la
secrecién de aldosterona impidiendo las pérdidas
de potasio. Por su accién vasorrelajante recuerda a
los vasodilatadores como el nitroprusiato. También
recuerda a los inhibidores de la enzima de
conversién Ge la angiotensina, y si se demuestra
que la hormona auricular altera el metabolismo del
calcio, también compartirfa propiedades con los
férmacos que bloquean sus canaies.

1.3.3. SISTEMAS HORMONALES

A nivel renal parece existir un equilibrio eatre
el sistema renins-angiotensina, con accién
vasoconstrictors y antinatriurética, y los sistemas

de las prostaglendinas y kalicreina-kiniha, con
accién vasodilatadora y natriunética. Se pienss que
una alteracién de este equilibrio podria hallarse
en la base de la hipertensién. Recientemente se ha
descubierto una hormona peptidica denominada
endotelina, liberada desde el endotelio, que poses
una potente accién vasoconstrictora tanto in vitro
como in vivo™!,

1.3.3.1. Sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)

El rifién puede intervenir en la patogénesis de
la hipertensién arterial mediante la produccién de
sustancias presoras a través: del citado sistema. La
renina producida por el aparato yuxtaglomerular
renal reacciona con el angiotensindgeno, una alfa-2
globulina originada en el higado, dando lugar a un
decapéptido, la angiotensina I, que es degradada ~
un octapéptido, la angictensina II, mediante la
enzima de conversién (ECA). La angiotensina Il es
degradada por la angiotensinasa en el heptapéptido
angiotensina III y en productos inactivos. Eatre las
acciones de la angiotensina II se pueden enumerar
las siguientes: es un potente vasoconstrictor,
estimuia la secrecién de aldosterona, el sistema
nervioso simpdtico, el centro de la sed, la
secreci6n de ADH (hormona antidiurética) y la
reabsorcién tubular de sodio.

Hay una serie de mecanismos que controlan la
secrecion de renina'®®:

a) El sistema barorreceptor, situado a nivel de
las células yuxtaglomerulares de la arteriola
aferente. Ante descensos de la presién de
perfusién renal responde con aumeato en la

secrecién de renina.

b) Los quimiorreceptores de la mdcula densa.
Cusndo se produce un descenso en las
concentraciones de Na*, K* y CI', se estimula
la secrecién de renina.

c¢) El sistema nervioso autépomo. Las
terminaciones simpdticas en el aparato
yuxtaglomerular, por activacién de los
receptores beta-adrenérgicos, también
estimulan la secrecién. Los receptores alfa y los
dopaminérgicos la inhiben.
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d) Sistemas hormonales. La vasopresina,
angiotensina II y angiotensina IIl disminuyen la
liberacién de renina (retroalimentacién
negativa), y las prostaglandinas I, y E; Ia
aumentan. Como la angiotensina incrementa la
sintesis de prostaglandinas, se puede postular
eatre ambos sistemas una regulacién por
retroalimentacién positiva. Los estfmulos que
incrementan la liberacién de renina aumentan
también las prostaglandinas, mientras que la
indometacina, inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas, origina una disminucién de la
actividad de renina plasmética. El factor
patriurético atrial (auriculina) disminuye la
secrecién de renina, como se comenaté con
anterioridad.

Segin Laragh y cols.'”, los hipertensos
esenciales pueden dividirse en tres grupos, de
acuerdo a los niveles de activilad de renina
plasmética (ARP): hiperreninémicos (10-15%),
normorreninémicos (60-65%) e hiporreninémicos
(30-35% del total). Las cifras bajas de ARP
represeatan un mejor prondstico, con menor grado
de repercusién visceral. Son més frecuente en
mujeres y en personas de raza negra, as{ como de
edad avanzada. Se trata de hipertensiones por
hipervolemia o volumen dependiente, pues una
alteracién primaria de la funcién renal produciria
una retencién hidrosalina. Las cifras altas de ARP
tienen peor pronéstico, con mayor grade de
afectacién visceral. La patogenia de este tipo de
hipertensién serfa una hipersecrecién primaria de
renina que originaria una hipertensién por
vasoconstriccién. Al formarse mds angiotensina II
se secretarfa mds aldosterona con la consiguiente
retencién de scdio e hipervolemia, aunque este
aumento de volumen no se produce, porque la
hiperteasién provoca un aumcato de natriuresis,
originando Ia pérdida del exceso de sodio por la
orina. Pero la mayorfa de enfermos hipertensos
esenciales tienen una ARP deatro de la normalidad,
y la hipertensién producida tendrfa un componeate
vasoconstrictor acompaiiado de hipervolemia.

Los hipertensos esenciales con niveles altos de
renina, responderdn mejor ya sea a inhibidores del
enzima de conversién de la angiotensina o a beta
bloqueantes, y responderfn menos a los diuréticos
o a los antagonistas del caicio. Lo contrario ocurre

con los hipertensos con bajos niveles de renina.
Para aquellos con ARP en valores medios, se debe
de iniciar un tratemiento con un inhibidor de la
ECA, ya que la especificidad de accién de estas
drogss da un significado diagnéstico, ya sea a la
respuesta depresora o & la falta de respuesta. El
proceso de prueba individual puede entonces incluir
los beta bloqueantes, antagonistas del calcio o
diuréticos'®'®,

1.3.3.2.  Prostaglandinas renales (F'GS)

Provienen del 4cido araquidénico, almacenado
en las células renales en forma de fosfolfpido'®.
El 4cido araquidénico es -liberado por la
fosfolipasa A,, transformdndose en endoperéxidos
lébiles por la accién de la ciclooxigenasa, y que
rdpidameate se convierten en prostaciclina (PGL,),
prostaglandines (PGE,, PGF, y PGD,) y
tromboxano A,. La angiotensina II, lz bradikinina
y la ACTH estimulan la fosfolipasa A,, mientras
que los glucocorticoides la bloquean. Las PGS
tienen una fuerte accién natriurética, inhibiendo el
transporte de sodio en los tibulos colectores de la
corteza y médula externa y en la rama ascendente
del asa de Henle. La PGE, antagoniza el efecto
hidroosmético de la vasopresina, y esto no ocurre
si s¢ administra indometacina. Sin embargo,
mieatras que las PGS antagonizan la accién de la
vasopresina, esta estimula la biosfotesis de
aquellas. La PGI, es el principal metabolito del
dcido araquidénico, y el principal agente
vasodilatador y antiagregante plaquetario conocido,
siendo el efecto antihipertensivo de la PGI; mayor
que el de la PGE,, por su mayor actividad sobre los
vasos periféricos. Con arreglo a ésto, se podria
sugerir que una produccién anormal o deficiente de
2GS renales serfa la causa de algunas formas de
hipertensidn arterial esencial, pues si se inhibe su
sintesis con antiinflamatorios no esteroideos, se
cobserva un incremeato de las resistencias vasculares
periféricas en normotensos y un aumeato ulterior
de la presi6n arterial en hipertensos.

1.3.3.3.  Sistema kalicrefna-kinina (SKK)

Las kalicrelnas son enzimas que al actuar sobre
las protefnas plasmdticas llamadas kininégenos
liberan poteates péptidos vasodilatadores o kininas,
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que son el elemento activo del sistema, y se han
aislado en sangre circulante y en orina®. Son
rdpidamente hidrolizadas por las kininasas [ y II
(es la enzima de conversién que transforma la
angiotensina I en angiotensina II) a péptidos
inactivos. Hay dos grupos de kalicreinas, las
plasmiticas y las glandulares. Las primeras son de
importancia en la coagulacién sanguinea y
fibrin6lisis, pero con poca accién sobre la presién
arterial. Las glandulares se han aislado en
péncreas, gléndulas salivares y rifién. La kinina
liberada por la kalicrefna de origen renal es la
kalidina, que se convierte en bradikinina por la
accién de una aminopeptidasa presente en la orina.
La kalicrefna renal aumenta el flujo sanguineo a
nivel de este 6rgano y también aumenta la
natriuresis. En pacientes aqueiados de hipertensién
arterial esencial se ka encontrado una disminucién
de la excrecién urinaria de kalicrefnas, as{ como
en hijos normotensos de pacientes con hipertensién
arterial esencial. La administracién de inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina a
hipertensos se traduce en un aumento de la
excrecién urinaria de kininas, en una reduccién de
la angiotensina II circulante y en una disminucién
de la presidn arterial.

Estos sistemas hormonales renales™ que
intervienen en la control de la presién arterial no
actian independientemente unos de otros, sino que
existen una serie de interacciones entre los
mecanismos vasopresores (SRAA) y los
vasodilatadores (PGS y SKK):

a) Las PGS estimulan el SKK y el SRAA.

b) La bradikinina y la angiotensina Il aumentan
la produccién de PGS.

c) El SRAA estimula la eliminacién de
kalicreina, y al contrario.

1.3.3.4. Endotelinas

Se ha informado de un incremento en la
concentracién plasmidtica de endotelinas en el
infarto de miocardio™*? y en la hemorragia
subaracnoidea'®, lo que viene a indicar la
implicacién de este péptido en la etiologia de
procesos vasoespdsticos. La placenta puede

producir endotelinas y lanzarlas a la circulscién
materna. Si la placenta genera endotelinas de modo
anormal, se producirfa una elevacién de los
niveles plasmdticos de estas en la embarazada. En
los resultados del estudio de Tsuncda y cols.? se
ha puesto de manifiesto que la sintesis de
endotelinas puede estar incrementada en la
preeclampsia, lo cual juega un papel importante en
la elevacién de las resistencias vasculares
periféricas y en la produccién de :iiquemia
periférica. El dafio a las células endoteliales
estimularfa la sintesis de endotelinas, inicidndcse
asf un cfrculo vicioso.

1.4. CLINICA

Antes de aparecer la sintomatologia
directamente relacionada con la hipertensién, la
mayor parte de los pacicates atraviesan por una
larga fase asintomética. En las primeras fases de la
enfermedad, es mds frecuente que los individuns
presenten un aumento del gastc e incluso de la
frecuencia cardiaca. En este estadio algunas
determinaciones tensionales son normales y otras
son elevadas. Algunos pacientes evolucionan hacia
una HTA sostenida, pero otros no modifican sus
cifras tensionales o0 quedan normotensos. Una vez
que se ha establecido la hipertensi6n arterial, en la
mayor parte de los casos, el gasto cardiaco estd
normal, mientras qve las resistencias periféricas se
encuentren aumentadas.

Casi todos los pacientes descubren su
hipertensién de forma casual. No obstante, hay
veces que consultan por la presencia de sintomas
relacionados con la enfermedad hipertensiva o con
alguna de sus complicaciones.

El sintoma mds comiin que refieren los
enfermos es la cefalea, sobre todo de predominio
occipital, que aparece por la mafiana para ir
desapareciendo espontdéneamente al cabo de unas
horas. La visién borrosa puede ser el resultado de
una retinopatfa hipertensiva grave. La disnea,
ortopnea, los edemas, son sintomas que indican
insuficiencia cardfaca. Algunos sfntomas sugieren
afectacisn renal: poliuria, nicturia, aunque muchas
veces el paciente se queja de este sintoma incluso
con poca o ninguna afectacién de este érgano. El
mareo del hipertenso se puede deber a episodios
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isquémicos transitorios, a arritmias y a veces a
patologia vascular de las arterias cerebrales. Hay
otros signos relacionados con la hipertensién
arterial, tales como: acifenos, epixtasis,
palpitaciones, dolor precordial, fatiga muscular. Si
esta enfermedad no es convenientemente tratada va
produciendo alteraciones en distintos drganos,
siendo los mids afectados el sistema nervioso
central, retina, corazén, rifién y sistema arterial
periférico.

Kannel'"?, cuando publicé los primeros
resultados del estudio realizado en la poblacién de
Framingham, dej6 bien patente que la hipertensiér
arterial es la enfermedad que mds predispone a
padecer ictus, cardiopatia isquémica y
claudicacién intermitente. Ademés, si la
hipertensién se asocia a cifras elevadas de
colesterol en plasma, intolerancia oral a los hidratos
de carbono y hdbito tabdquico, la predisposicién
aumenta exponencialmente.

1.4.1. REPERCUSIONES SOBRE EL
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

La hipertensi6n arterial es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones
cerebrovasculares. El riesgo es proporcional a las
cifras de presién arterial tanto sist6lica como
diastélica, especialmente a la primera, y se
potencia por la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, como son la hipercoiesterolemia, las
alteraciones de metabolismo hidrocarbonado, el
tabaquismo y el consumo de anovulatorios. No solo
es mayor la incidencia de accidentes vdsculo
cerebrales (AVC) en le poblacidn hipertensa, sino
que la morbimortalidad también es superior. Los
AVC trombéticos se acompaiian y son secundarios
al proceso de arteriosclerosis, y las hemorragias
cerebrales son mds directamente dependientes de la
hipertensi6n.

Las lesiones que ocasiona la hipertensién
arterial crénica en el drbol vascular cerebral se
pueden clasificar de la siguiente manera: accidente
isquémico transitorio (AIT); infarto cerebral;
hemorragia cerebral, subaracnoidea y ventricular;
encefalopatfa hipertensiva®™'®,

1.4.2. REPERCUSIONES SOBRE LA
RETINA

La repeticibn cada cierto tiempo de Ila
exploracién del fondo de ojo en los hipertensos
permite observar el progreso de los efectos
vasculares de ls hipertensién. Para la evaluacién
seriada de estos pacientes es muy acertada la
clasificacién de Keith-Wagener-Barker de los
cambios retinianos encontrados en la HTA:

Estadio 1. Tortvosidades aumentadas de las
arterias e irregularidades de su calibre y
disminucién de la relacién arteria-vena.

Estadio II. Reflejo plateado de los vasos
arteriales y cruces arteriovenosos patolégicos
(signo de Salus-Gun).

Estadio IMl. Hemorragias y/o exudados
(blandos o duros).

Estadio IV. Edema de papila.

La gravedad coexiste, por tanto, con el esprsmo
focal y estrechamiento progresivo de les arteriolas,
y con la aparicién de hemorragias, exudados y
papiledema. La secuencia de tales estadios no se
dan siempre en la prictica, pudiendo apr.ecer en
una encefalopatia hipertensiva un ederia de papila
sin svidenciarse otras lesiones precedentes. Estas
alteraciones pueden cursar asintométicamente o con
trastornos visuales de diversa gravedad.

1.4.3. REPERCUSIONES
CARDIACAS

La hipertensién supone un aumento de la
postcarga para el ventriculo izquierdo que
condiciona la hipertrofia del mismo. Dejado a su
libre evolucién progresa a un fracaso, pues las
resistencias periféricas son muy elevadas y el gasto
cardfaco no puede mantenerse a pesar del aumento
de la contraccién ventricular, consecuencia de la
elongacién de las fibras musculares. Es importante
detectar precozmente la hipertrofia ventricular
izquierda, que precede al fallo ventricular izquierdo
y la insuficiencia cardfaca congestiva. La HTA
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contribuye al desarrollo de la cardiopatfa
isquémica, pues el aumento de masa veatricular y
el mayor consumo de oxfgeno por el miocardio
hipertréfico no se acompaiia de un aumeato
paralelo de la vascularizacién.

1.4.4. REPERCUSIONES RENALES

Las lesiones pueden ser de tres tipos:
arteriosclerosis hialina, hiperplasia de la miofntima
y necrosis fibrinoide. Estas dos dltimas son propias
de la HTA maligna. La nefrosclerosis benigna se
produce como consecuencia de la hipertensién,
pero también se puede encontrar ea individuos de
edad avanzada no hipertensos, por envejecimiento
del drbol vascular renal. La sintomatologia es
escasa, encontrindose a veces una proteinuria
minima, y sunque disminuye el flujo plasmético
renal suele mantenerse el filtrado glomerular. A
pesar de todo esto, un 10% de los hipertensos
desarrollan insuficiencia remal crénica. Por el
contrario, en la hipertensién acelerada o maligna,
que cursa con necrosis fibrinoide y con endarteritis
proliferativa, la afeccién renal es muy severa,
siendo la causa mds frecuente de muerte.

1.4.5. REPERCUSIONES
VASCULARES PERIFERICAS

La hipertensién arterial, a nivel adrtico,
favorece el desarrollo de aneurismas, siendo ia
ruptura de estos hasta tres veces més frecuente en
los individuos hipertensos en relacién a los
normotensos. La claudicacién intermitente a nivel
de las extremidades inferiores es también mds
frecuente en estos pacisntes, aunque en su génesis
son més determinantes otros factores de riesgo
como el tabaquismo o la diabetes.

1.5. DIAGNOSTICO

Debido a las consecuencias que puede tener para
un individuo el que se le diagnostique de
hipertenso, es necesario medir correctamente la
presidn arterial, observando una serie de normas,
y confirmar el diagnéstico. Postsriormente se hard
un estudio del paciente para valorar la repercusién
orgdnica de la enfermedad y su causa.

1.5.1. DETERMINACION DE LA
PRESION ARTERIAL

Para una adecuada medids de Ia presién
arterial, tanto el paciente como el
esfingomanémetro (de columna de mercurio o de
membrana, también llamado aneroide) deben de
estar en unas condiciones Gptimas para que las
determinaciones sean correctas. El paciente ha de
estar relajado, sin fumar por lo menos desde una
hora antes de la medida, recomenddndose que esté
acostado 10 minutos antes de la medicién en supino
¥y que esté de pie 5 minutos antes de Ia medicién
en ortostatismo. Si el pacieate est en tratamiento,
se debe de hacer una lectura en posicién supina y
otra en erecta. Sea cual -sea la posicién del
paciente, la fosa antecubital estard a ia misma
altura del corazén, y el bazo no doblado ni
rigido, apoyéndose relajado sobre uns base firme.
La medida de la presifn arterial en el brazo
derecho da valores mifs eclevados que en el
izquierdo, por la diferente disposicién de las dos
arterias subclavias. Una vez puesto el manguito se
instala el fonendoscopio sobre la arteria humeral,
insufldndose aquel hasta 20-30 mm Hg por encima
de la presién necesariz para hacer desaparecer el
pulso radial. Llegado a este punto se desinfla
lentamente, a un ritmo de 2 mm Hg por s2gundo,
pudiéndose percibir en un momento dado el primer
ruido de Korotkoff, que coincide con el nivel de
presi6n arterial sistéiica. La percepcién del wltimo
latido, quinto ruido de Korotkoff, corresponde a la
presién arterial diastélica.

1.5.2. CONFIRMACION DE LA
HIPERTENSION Y
EVALUACION DEL PACIENTE

Para establecer el a:agnéstico de hipertensién,
la OMS recomienda tres registros de presién
arterial separados al menos por una semana cada
uno de ellos.

Una vez confirmado el diagndstico de
hipertensién, la evaluacién clinica del paciente
hipertenso, salvo en situaciones de urgencia, debe
de hacerse antes de instaurar el tratamiento
antihipertensivo, y debe de ir encaminada a valorar
la posible etiologfa, gravedad y repercusiones
orgdnicas de la enfermedad'”,
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1.5.2.1. Anamnesis

En la anamnesis se interroga al individuo sobre
los siguientes aspectos: a) antecedentes familiares de
Lipertensién arterial, asf como de infartos,
accidentes vdsculo cerebrales, claudicacién
intermitente, enfermedades metabélicas
(hiperlipemia, hiperuricemia, disbetes) y
enfermedades que puedan asociarse a HTA
(insuficiencis renal, célicos renales, etc.); b)
factores de riesgo individual: hébito tabdquico,
ingesta de café y de sal, consumo de ciertos
férmacos (corticoides, anovulatorios, bicarbonato,
carbenoxolona, antiinflamatorios no esteroideos),
tipo de vida, sedentaria o activa, y si es mujer
preguntar si padecié de hipertensién arterial en los
embarazos; c) evolucién de la hipertensién y
tratamientos previos: indagar sobre la fecha del
inicio de la hipertensién y por qué fue
diagnosticada, cifras tensionales en controles
periédicos, si ha sufrido crisis hipertensivas,
infartos de miocardio, AVC, férmacos
antihipertensivos utilizados, asf{ como sus dosis,
efectos secundarios y eficacia de los mismos; d)
anamnesis por aparatos, para evaluar la repercusién
de 1a HTA sobre érganos diana: cefaleas, mareos,
visibn borrosa, pérdidas de conciencia,
palpitaciones, disnea de esfuerzo, edemas, poliuria,
nicturia, hematuria, claudicacién intermitente,
fenémenos de Raynaud, frialdad de miembros; )
datos de hipertensiones secundarias: los
correspondientes a enfermedades como el
hipertiroidismo, hiperaldosteronismo, Cushing,
feocromocitoma, etc.; f) existencia de enfermedades
asociadas: hipercolesterolemia, diabetes e
hiperuricemia, entre otras.

1.5.2.2.  Exploracién fisica

Comprende la recogida de datos de peso y talla;
valoracién del estado cardiocirculatorio (frecuencia
cardfaca, signos de hipertrofia, arritmias, pulsos
periféricos, presencia de edemas); exploracién
neurolégica y del fondo de ojo; exploracién del
aparato respiratorio. Aunque la HTA secundaria es
menos frecuente, en la exploracién fisica se
tratard de descurtar esta posibilidad. Por ejemplo,
la presencie. de sudoracién profusa, temblor, crisis
hipertensivas, taquicardia, es propio del
feocromocitoma.

1.5.2.3. Determinaciones analfticas

Deben de realizarse una serie de anflisis de
isboratorio tales como: hemograma; estudio
bioqufmico sangufneo que incluya Ila
determinacién de glucoss, urea, dcido drico,
creatinina, colesterol, HDL-col, LDL-col, VLDL,
triglicéridos, electrolitos y pruebas de
funcionamiento hepditico; anflisis de orima
completo, con densidad, pH, sedimeato,
proteinuria, glucosuria y determinacién de
electrolitos en orina de 24 horas.

1.524. Otras exploraciones
complementarias

Incluyen radiografia anteroposterior y lateral de
térax, electrocardiograma y radiografia simple de
abdomen, para observar la silueta remal. La
urografia minutada ayuda a diagnosticar una
hipertensién renovascular u otras patologias
renales productoras de hipertensién, como por
ejemplo la litiasis.

L.6. TRATAMIENTO

Diversos estudios han puesto de manifiesto los
beneficios derivados de 1la terapéutica
antihipertensiva, tales como: Veterans
Administration Cooperative Study Gronp on
Antihypertensive Agents™; Hypertension, Detection
and Follow-up Program Cooperative Group
(HDFP)'®; y el estudio Australiano®, eatre otros.
El objetivo del tratamiento de la hipertensién
arterial no s debe limitar a descender las cifras
tensionales, sino que debe conseguir una proteccién
cardiovascular, evitando la progresién de las
lesiones en los 6rganos diana, mejordndolas y,
sobre todo, previniéndolas, con Ia finalidad de
proporcionar una mejor calidad de vida al paciente.
Ya se apunt6 con anterioridad que la hipertensién
arterial es un factor de riesgo cardiovascular de
primer orden, junto con el hébito tabdquico y la
hipercolesterolemia. El control terapéutico de la
hipertensién permite una reduccién significativa de
la incidencia de episodios de accidente vacular
cerebral y de otras complicaciones puramente
hipertensivas, sin embargo, la mayoria de los
estudios terapluticos prospectivos no han
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demostrado una reduccién significativa de la
morbimortalidad por cardiopatfa isquémica en los
hipertensos terapéuticamente coatrolados. Asf, la
proteccién cardiovascular es mayor sohre los AVC
que sobre la enfermedad coronaria.

El tratamiento se basa en una serie de medidas
higiénico-dietéticas y otras farmacolégicas. El
seguimiento de las primeras es imprescindible,
pues, en muchos casos, es suficiente para controlar
las cifras teasionales, sin la necesidad de prescribir
fidrmacos antihipertensivos.

Actualmente no hay duda del benmeficio de
reducir la presién arterial en hipertensos moderados
y severos (de acuerds con la clasificacién de 1984
del Joint National Committee for Detection,
Evalustion and Treatment of High Blood
Pressure'®). Sin embargo, el tratamiento de la
HTA ligera (PAD eatre 90-104 mm Hg) es objeto
de controversia, aunque el riesgo cardiovascular de

Cuadro 2.

este grupo, muy numeroso por cierto, ¢s superior al
de los normotensos. A pesar de que parezca
conveniente el tratamiento de hipertensos ligeros, es
imprescindible una confirmacién de sus cifras
tensionales, para evitar tratamieatos innecesarios.
Segin las recomendaciones de la OMS/ISH'®,
recogidas en el cuadro 2, los pacientes con PAD
entre 90 y 94 mm Hg deben de ser controlados cada
tres siguiendo medidas higiénico-dietéticas
y no farmacolégicas. No obstante, la existencia de
hipertrofia ventricular izquierda, retinopatfa,
proteinuria, PAS superior a 140 mm Hg o historia
familiar de enfermedad vascular inclinard a
cstablecer el tratamiento farmacolégico. La
reduccién tensional tiene por objetivo lograr una
presién arterial inferior a 140/90 mm Hg, sunque
para pacientes mayores de 65 afios serfan
aceptables cifras inferiores a 160/95 mm Hg. Los
mayores de 80 afios, sobre todo mmjeres, no se
beneficiarfan significativamente de un tratamiento
activo'2,

Definicién y tratamiento de la HTA ligera (90-105 mm Hg de PAD). OMS/ISH, 1983'%,

PAD>90 mm Hg medida 3 veces en 2 ocasiones diferentes

Repetir determinaciones por lo menos 2 ocasiones en 4 semanas

PAD <100 mm Hg:
control durante 3 meses,

medidas no farmacolégicas

PAD>9S mm Hg:
iniciar tratamiento

control de la PA cada 6 meses
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1.6.1. TRATAMIENTO NO
FARMACOLGGICO

El cumplimiento de las medidas higiénico-
dietéticas es fundameatal en el tratamiento de la
hipertensién arterial, tanto seguidas de forma
aislads, en algunas hipertensiones ligeras, como
acompaiiando al tratamiento farmacolégico. Las
que han demostrado mayor efectividad son las
siguientes:

1.6.1.1.  Reduccién de la ingesta de sal

En la actualidad se recomienda una ingesta
moderada de sal, de 5-6 g/dfa (aproximadamente
100 mEq/dfa), que es fécil de realizar por los
pacientes siempre que se evitea alimentos ricos en
sal, como precocinados, congelados, salazones,
conservas, embutidos y quesos'™,

1.6.1.2.  Control de la obesicad

Con esta medida se puede lograr un descenso de
la presién arterial, evitindose no solo la

sobrecarga cardfaca, sino también la aparicién de

diabetes, de hiperlipemia y de hiperuricemia. Se
debe intentar llegar al peso normal + 10%. El peso
normal se calcula de la siguieate manera: peso
normal = (talla en cm - 150) * 0.75 + 50. Para
normalizar el peso es necesario seguir una dieta
hipocal6rica y realizar ejercicio fisico',

1.6.1.3.  Supresién del hdbito tabdquico

No se ha podido demostrar la existencia de una
relacién directa entre el hibito tabdquico y la
hipertensién arterial. Sin embargo, como ambos
son importantes factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad coronaria, se recomienda la
reduccién o, lo que es mejor, la supresién de su
consumo.

1.6.1.4. Restriccién del consumo de
alcohol

La ingesta de alcohoi, siempre que sea
moderada, lo que supone un consumo inferior a 40

g/dia, conlleva una elevacién de la fraccién HDL
del colesterol, de conocidas propiedades
antiaterogénicas. Ingestas mayores deben de ser
evitadas.

1.6.1.5.  Otras medidas dietéticas

Es fundamental evitar la hipercolesterolemia.
Para ello se aconseja reducir la ingesta de écidos
grasos saturados e incrementar la de
poliinsaturados.

Tanto en hipertensos con hipopotasemia,
causada por un tratamiento diurético, como en
hipertensos sin hipokaliemia, los suplementos de
potasio parecen mejorar Ia hipertension.

Algunos autores'® han comunicado niveles
plasmiticos bajos de calcio ionizado en
hipertensos. Mientras que el calcio intracelular
actia como mediador en la contraccién de la
musculatura lisa vascular, el calcio externo tiene
otras acciones sobre la membrana celular. Tanto en
la hipertensién clinica como en diversas formas de
hipertensi6n experimental, ia fijaci4n de calcio a la
membrana celular estd reducida. Este defecto se
podria amplificar presencia de una baja
concentracién de calcio en el Ifquido extracelular.
El calcio posee una importancia critica en la
estabilizacién de la membrana celular, reduciendo
la permeabilidad al sodio y potasio, manteniendo la
polaridad de la memubrana y disminuyendo el tono
de la musculatuia lisa vascular. La disminucién de
calcio unido a la membrana ha sido implicada, por
¢jemplo, en ¢l incremento de la reentrada de
cationes monovalentes observado en algunos
modelos experimentales de hipertensién. Por tanto,
valores bajos de calcio ionizado inducirfan una
menor fijacién de este a los receptores de la
membrana con la consiguiente entrada en Iz
célula, aumento del calcio citosélico y del tono
vascular®. Segin esto, al introducir suplementos
de calcio en la dieta descenderfan las cifras
tensionales'®,

Tilycomosedesumlhenmapfhﬂo
posterior, una dieta rica en magnesio parece ser
beneficiosa, tanto en el tratamiento como en la
prevencién de la enfermedad hipertensiva. Se puede
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permitir un consumo moderado de café, no
debiéndose rebasar los 300 mg de cafefna por
dfa'”.

1.6.1.6.  Tipo de vida

Se recomienda evitar el stress intenso. Las
técnicas de relajacién'® pueden ayudar a combatir
la ansiedad. El ejercicio fisico isoténico moderado
y constante (bicicleta, pasear) puede contribuir a la
disminucién de la presién arterial'®,

Para el Joint National Committee or. Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure,
1984 (Final Report of the Subcommittee on
Nonpharmacological Therapy)'', solo tres son las
medidas de este tipo con suficiente soporie
cientffico como para recomendar su inclusién en
los programas de tratamiento de la HTA: control
del sobrepeso, restriccién de alcohol y de sodio,
pues no solo ayudan a controlar la presién arterial
(especialmente en pacientes con HTA ligera), sino
que también reducen el mimero y la dosis de
agentes farmacol6gicos prescritos. La primera de
estas medidas disminuye los riesgos de una presién
arterial elevada y la morbimortalidad
cardiovascular, sin embargo es necesario un
seguimiento estrecho y continuado de los pacieates.
Se recoriienda una moderada ingesta de alcohol,
menor a 2 oz. de etanol diariamente en pacientes
con HTA. La restriccién de sodio de la dieta a
menos de 2 g/dfa, es otra medida no
farmacoldgica con suficiente fundamento como para
ser aconsejada a estos pacientes, aunque de esta
restriccién se beneficien aquellos hipertensos que
son seasibles al sodio.

Para Kaplan'®, al menos 7 medidas no
farmacol6gicas han mostrado reducir la presién
arterial en algunos hipertensos. La reduccién del
peso en obesos, disminucién de la ingesta de grasas
saturadas, ejercicio isoténico regular y moderacién
del consumo de alcohol pueden ser defendidas de
modo entusiasta, pues producen una mejorfa del
riesgo cardiovascular mds allé de sus efectos sobre
la presién arterial. Otras medidas tales como la
moderada restriccién de sodio, consumo adecuado
de fuentes ricas en potasio, magnesio y calcio, y la
terapia de relsjacién, podrfan ayudar a algunos
hipertensos, y deberfan incluirse en el régimen

terapéutico de los enfermos que pudieran
beneficiarse de ellas.

1.6.2. TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

El tratamieato farmacolégico ha de instaurarse
de entrada en todo individuo con una HTA
moderada (PAD comprendida eatre 105-114 mm
Hg) o severa (PAD 2 115 mm Hg), mientras que
en el caso de HTA ligera (PAD eatre 90-104 mm
Hg) las dltimas recomendaciones de la OMS y
[SH'® insisten en repetir dos o tres veces la toma
de la presién arterial en el transcurso de 4 2 6
semanas. Si la presi6n arterial diastélica es
superior a 100 mm Hg se instaurard un tratamieato
farmacolégico, y si estf comprendida eatre 90 y
100 mm Hg se iniciarf un tratamiento higiénico-
dietético con nuevas observacicnes durante tres
meses. Si al cabo de este tiempo la PAD es mayor
de 95 mm Hg se iniciard el tratamiento
farmacolégico. A los pacientes con presién arterial
diast6lica comprendida eatre 90 y 94 mm Hg y
afectacién de Srganos diana, también les serdn
prescritos firmacos antihipertensivos.

El Comité de Expertos de la OMS'™, en 1978,
propuso un tratamiento escalonado de la
hipertensi6n arterial. Este consistia en comenzar
la terapéutica con un diuréico o con un
betabloqueante, en monoterapia, asocidndolos en
caso de mala respuesta, o afiadiendo un
vasodilatador o simpaticolftico si no se lograban
controlar adecusdamente las cifras tensionales. En
el informe de 1988 del Joint National Committee on
Detection, Evaluation and Treatmeat of High Blood
Pressure'® se propuso aiiadir los antagonistas del
calcio y los inhibidores del enzima convertidor de
1a angiotensina como férmacos antihipertensivos de
primer escalén.

Hoy en dfa se tiende a individualizar el
tratamiento, comenzando con uno de €sos cuatro
firmacos, segin las cicunstancias del paciente
(edad, enfermedades asociadas, etc.). Si en un piazo
de 1 & 3 meses no se ha conseguido una respuesta
antihipertensiva, se puede aumentar la dosis, asociar
un nuevo férmaco o sustituirlo por otro del primer
escalén.
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El antihipertensivo ideal deberfa de reunir una
serie de caracteristicas, entre las que figuran las
siguientes: normalizar la presién arterial con
ausencia de efectos secundarios, proteger de las
complicaciones cardiovasculares, tener una cémoda
dosificacién, que reduzca las resistencias
periféricas sin modificar el gasto cardfaco, que no
produzca retencién de liquidos ni hipotensién
ortostitica y que se pueda asociar a otros
férmacos.

1.6.2.1.  Diuréticos

Los diuréticos han sido férmacos muy
utilizados en el tratamiento de la hipertensién
arterial. Producen una depleccién de agua y
electrolitos al inhibir la reabsorcién de estos en el
tibulo renal. Se pueden distinguir tres grupos'™:

Diuréticos tiazfdicos. Incluyen las tiazidas
propiamente dichas {(clorotiazida,
hidroclorotiazida, ciclopentiazida, etc.) y una
serie de compuestos afines (clortalidona,
metazolona, quinetazona). Existen también
otras sustancias de reciente introduccién, entre
las que figuran la xipamida, dcido tienflico e
indapamida. Todos ellas actian en la porcién
cortical de la rama ascendente del asa de Henle,
inhibiendo la reabsorcién de sodio, cloro y
agua.

Diuréticos de asa. Son la furosemida, dcido
etacrinico, bumetanida, etozolina. Actian
principalmente a nivel de la porcién medular
del asa de Henle, impidiendo la reabsorcién de
sodio, cloro y agua.

Diuréticos ahorradores de potasio. Son
sustancias pertenecientes a este grupo la
espironolactona, triamterene y amiloride'®. El
triamterene achia a nivel del tibulo colector y,
aunque es un antagonista de la aldosterona, su
accién ahorradora de potasio es indspendiente
de dicho antagonismo. El amiloride actia sobre
el tibulo distal y el tibulo colector. La familia
de las espironolactonas (espironolactona,
canrenona, canrenonato potdisico), son
antagonistas competitivos de la aldosterona, por
su semejanza estructural con ella. Su lugar de
accién es el tibulo distal y el tibulo colector.

Mecanismo de accibn

Al administrar un diurético se produce un
aumento de la pérdida de sal y agua, con la
consiguiente disminucién del volumen circulante y
del gasto cardiaco, produciéndose una elevacién
compensadora de las resistencias periféricas. Con
el tiempo, el volumen plasmitico y el gasto
cardfaco regresan a la normalidad, y las
resistencias periféricas descienden, siendo este el
mecanismo responsable del efecto antihipertensivo
sostenido. Mientras el efecto diurético es debido a
una disminucién de la reabsorcién tubular de sal y
agua a distintos niveles de la nefrona, la reduccién
de las resistencias vasculares periféricas (RVP) es
secundaria a la interferencia que producen sobre el
intercambio i6nico transmembrana a nivel de las
células musculares lisas de Ia pared vascular. Los
diuréticos ejercen su accién antihipertensiva a
través de los siguientes mecanismos'®:

a) Disminuyen la respuesta vascular a sustancias
vasoconstrictoras como la norepinefrina y la
angiotensina II.

b) Disminuyen la entrada de sodio en la célula,
favoreciendo asf la salida de calcio de la
misma, con una reduccién del tono vascular.

¢) Activan el SKK independientemente de la
estimulacién de la aldosterona: por una parte,
la activacién del SKK ocurre al inicio de la
administracién de los diuréticos mientras que
la estimulacién de aldosterona tiene lugar varios
dias después, y, por otra parte, este
mineralocorticoide estimula el SKK y a su vez
es estimulado por los diuréticos.

d) Estimulan las PGS renales: mientras que la
furosemida y el 4cido etacrinico aumentan la
sintesis de PGE,, y la bendroflumetiazida
aumenta la sintesis de PGI,, la clorotiazida y el
triamterene no las modifican.

La disminucién de volumen circulante origina
un aumento de la secreci6n de renina, angiotensina
Il y aldosterona, con lo que se reduciré su efecto
diurético, junto con una disminucién del potasio
en sangre. Habrd unz disminucién del filtrado
glomerular ¢ hiperuremia, y un incremeato do la
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reabsorcién tubular de calcio y #cido drico
(hipercalcemia ¢ hiperuricemia) y una alteracién de
la reabsorcién de sodio (hiponatremia). La
hipopotasemia y el aumento de secrecién de
catecolaminas reducen la secrecién de insulina,
alterdndose el metabolismo hidrocarbonado, con
hiperglucemia. Del mismo modo, esta alteracidn de
la secrecién de insulina modificard el metabolismo
lipidico.

Efectos secundarios

Los diuréticos inducer unma serie de
repercusiones clfnicas y bioqufmicas que son
dosis dependieates'.

Entre las alteraciones clinicas observadas con
més frecuencia destacan las siguientes: a)
complicaciones gastrointestinales: diarrea,
estrefiimiento, vOmitos, epigastralgias; b)
dermatolégicas: fotosensibilidad, rash cutdneo,
urticaria, angeftis necrotizante por
hipersensibilidad; ¢) endocrinas: todos los
diuréticos pueden producir impoteacia (1-3%), y la
espironolactona es posible que cause ginecomastia,
alteraciones menstruales y disminucién de la libido;
d) ototoxicidad: el dcido etacrinico y la
furosemida a altas dosis son potencialmente
ototéxicos, o que se incrementa con la asociacién
de cefalosporinas y aminoglucésidos; e)
hipotensién postural, sobre todo en ancianos.

Entre los efectos secundarios bioquimicos mis
relevantes destacan los siguientes: a) hipokaliemia,
muy peligrosa porque puede desencadenar arritmias,
aunque tomando ciertas precauciones, como son la
reduccién de la ingesta de sal en la dieta, el
consumo de las dosis recomendadas y, sobre todo,
afiadiendo un diurético distal ahorrador de potasio,
rara vez se observa; b) hiperkaliemia, por el empleo
inadecuado de diuréticos distales en presencia de
insuficiencia renal; c) hipomagnesemia, importante
en el desarrollo de arritmias, que puede obviarse
con bajas dosis de diuréticos y asociacién con
shorradores de potasio; d) alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, con hiperglucemia,
sobre todo en obesos y en pacieates con
antecedentes familiares de diabetes; e) alteraciones
del metsbolismo lipidico, con sumento de los
niveles de triglicéridos y colesterol, y descenso de

los de HDL~col, que se observan sobre todo ea los
primeros meses de tratamieato, regresando después
2 la normalidad en el curso de un uso prolongado.
Estos efectos secundarios pueden ateauarse
disminuyendo 1a dosis del férmaco, pues la eficacia
antihipertensiva de los diuréticos no guards una
estrecha relacién directa dosis-efecto. Pasando un
cierto lmite en la dosis la eficacia antihipertensiva
no sumenta, y f lo hacen los efectos secundarios.

Indicaciones

Los diuréticos pueden ser utilizados ya sea
como monoterapia, en formas ligeras de
hipertensién, o bien ‘asctisdos & otros
antihipertensivos ( betabloqueantes. antagonistas del
calcio, inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina, alfabloqueantes), incremeatando
as{ sus eficacia terapéutica y disminuyendo sus
efectos secundarios.

Tienen la ventaja de un bajo costo y una
c6moda dosificacién (una dosis diaria es suficiente
en muchos casos). La tendencia actual es a
emplearlos a bajas dosis, pues con ellas se consigue
una alta eficacia terapéutica (por ejemplo, con 12.5
mg/dfa de hidroclorotiazida se alcanza una
efectividad antihipertensiva del 80%, y del 100%
con 25 mg/dia en la mayorfa de los pacieates).

G indicaci

Los diuréticos no deben de ser utilizados en
situaciones de anuria o de reaccién de
hipersensibilidad, ni en situaciones de insuficiencia
renal severa porque aumentan la uremia.

Hay que actuar con cautela en pacicates con
tratamiento  digitdlico ssociado, pues la
hipopotasemia secundaria al uso del diurético
aumenta la intoxicacién digitdlica, y tambiéa en
pacientes con diabetes mellitus insulin-dependiente,
porque estos férmacos empcoran la swcrecién de
insulina. Los diuréticos pueden aumentar el efecto
hipoprotrombinémico de los anticoagulantes,
debiéndose evitar esta asociacién. No son
recomendables en individuos con insuficiencia
hepdtica, ni en mujeres gestantes ni que estén
lactando.
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1.6.2.2. Betabloqueantes

Desde su introduccién como medicamentos
antihipertensivos por Prichard, el uso de los
betabloqueantes (BB) se ha extendido ampliamente,
y han sido, junto con los diuréticos, los férmacos
durante més tiempo propugnados como tratamieato
de primera lfnea de la hipertensidn arterial.

Los betabloqueantes antagonizan la accién de
las catecolaminas mediante inhibicién competitiva
en los receptores betaadrenérgicos, y tienen una
serie de caracterfsticas en comin: reduccién de la
frecuencia cardfaca, efecto ionotrépico negativo,
descenso de la presién arterial, disminucién de 1a
frecuencia de angina, proteccién contra la muerte
sibita y contra el segundo infarto de miocardio.
No obstante, se diferencian en lo referente a ciertas
propiedades, como son: actividad
simpaticomimética intrinseca (ASI),
cardioselectividad, actividad estabilizadora de
membrana (carece de importancia a dosis clinicas)
y lipo o hidrosolubilidad®:

Actividad simpaticomimética intrinseca.
Algunos BB tienen la capacidad de bloquear
los beta-adrenoceptores y estimular al mismo
tiempo de forma parcial esos u otros
receptores B, reduciendo el grado de
depresién cardfaca. La ASI no es selectiva,
es decir, los receptores B, y B8, son
estimulados en la misma medida. Los BB con
esta propiedad tienen el inconvenieate de
reducir con menor intensidad la frecuencia
cardfaca y la presién arterial, con la veataja
de producir efectos secundarios menos
marcados (menos bradicardia, menos
broncoespasmo, etc.). Son de eleccién en
pacieates con bradicardia en reposo.

Cardioselectividad. Es la propiedad de algunos
BB de inhibir en mayor grado los receptores B,
cardfacos que los B, La cardioselectividad es
una caracterfstica relativa y no absoluta, y
tiende a disminuir a medida que se aumeata la
dosis del medicamento. Se pueden prescribir a
pacientes con enfermedad broncopulmonar
crénica o asma, enfermedad vascular periférica
y disbetes mellitus insulino-dependicate. Son
BB no cardioselectivos sin ASI: propanclol,
timolol, sotalol, nadolol; y con ASI, el

oxprenolol y el pindolol. Son BB
cardioselectivos sin ASI: metoprolol, atenolol;
y con ASI, el acetobutol y el celiprolol. El
labetalol produce un bloqueo alfa y beta no
selectivo, con dilatacién suplementaria de los
vasos periféricos, por lo que se ha utilizado en
el tratamiento de la crisis hipertensiva.

Lipofilia. Los BB hidrosolubles (atenolol,
celiprolol, nadolol) no penetran en el sistema
nervioso central, se metabolizan poco por el
higsdo y la desaparicién de su actividad
depende en mayor grado de la climinacién
renal, por lo que es necesario ajustar su dosis al
grado de funcionalismo de este 6rgano. A la
inversa, los BB liposolubles (metoprolol,
oxprenolol) penetran en el cerebro y presentan
un mayor grado de metabolismo hepético, no
precisando ajuste de dosis en caso de disfuncién
renal. El celiprolol es un nuevo BB que produce
no solamente un bloqueo B, selectivo, sino
también cierto efecto agonista parcial sobre los
receptores B, de los vasos y de los bronquios, lo
que le convierte en un BB cardioselectivo con
propiedsdes vasodilatadoras  periféricas y
broncodilatadoras, pudiéndose utilizar en
pacientzs asméticos. Estas propiedades explican
su buena tolerancia ea hipertetisos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
enfermedad vascular periférica. Ademds, es
hidrosoluble, se puede administrar en dosis
inica de 200600 mg/dfa y no altera
negativamente el perfil lipidico.

El BB ideal deberia de temer una accién
prolongada, ser cardioselectivo, eficaz a una dosis
estindar y tener una farmacocinética simple (no
ser metabolizado por el higado, no ser liposoluble
y no ser activos sus metabolitos). Sin embargo, Ia
eleccién del BB debe de ser individualizada.

Mecanismo de accibn

Aunque el mecanismo de accién
antihipertensivo de los BB no estd totalmeate
definido, se sabe que a medio y & largo plazo el
responsable es una reduccién de las resistencias
vasculares periféricas con tendencia a restaurar el
gasto cardfaco a valores previos al tratamieato. El
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efecto antihipertensivo de los beta bloqueantes
parece estar relacionado con las siguiente acciones:

a) Disminucién del gasto cardfaco, secundario
a la bradicardia por bloqueo de los receptores 8,
miocdrdicos.

b) Inhibicién de la secrecién de renina por el
aparato yuxtaglomerular.

¢) Reduccién de las RVP: por inhibicién
presindptica de la transmisién simpdtica en las
terminaciones nerviosas periféricas con el
consiguiente descenso de la liberacién de
noradrenalina, por un reajuste de la alteracién
de los barorreceptores que presentan muchos
hipertensos y por accién central a nivel de los
centros vasomotores del diencéfalo y
troncoencéfalo, reduciendo el tono simpdtico
eferente. El efecto antihipertensivo es de
instauracién paulatina, y se alcanza plenamente
después de 1 a 2 semanas de tratamiento. Se
recomienda suspender la medicacién
lentamente, ante el peligro de reacciones
hipertensivas en supresiones bruscas.

Efectos secundarios

Entre los efectos secundarios mds importantes
de los beta blogueantes, se encuentran':
bradicardia, alteraciones del sueiio (insomnio y
pesadillas, sobre todo con los liposolubles),
alteraciones  gastrointestinales e impotencia.
Ademds de éstos, hay una seric de efectos
secundarios atribuibles al bloqueo B,, como son:
broncoespasmo, cansancio muscular, alteraciones
vasculares periféricas (extremidades frias por la
vasoconstriccién, Raynaud, empeoramiento de la
claudicacién intermitente), riesgo de hipoglucemia
y enmascaramiento de sfntomas en diabéticos
insulin-dependientes.

La estimulacién de los receptores B, provoca
liberacién de insulina por el péncreas. Los BB
antagonizan estos efectos fisiolégicos, compitiendo
con las catecolaminas en la accién de estos
receptores, los cuales no distinguen entre estos
férmacos y las catecolaminas, por lo que los
receptores no se estimulan si estin ocupados por
los BB. Por todo esto, cuando se trata con BB a

diabéticos hay que tener en cuenta que estos
firmacos, al inkibir la neoglucogénesis y la
glucogenolisis (estimuladas por las catecolaminas),
hacen que la recuperacién de una hipoglucemia sea
mucho mds lenta y, ademds, la respuesta
adrenérgica de alarma a la hipoglucemia resulte
atenuada, motivos por los cuales a hipertensos
diabéticos se aconseja la administracién de BB
cardioselectivos.

A nivel renal producen una cafda del flujo
plasmitico remal y del filtrado glomerular.
Modifican el perfil lipidico en el sentido de
ocasionar un aumento de triglicéridos y un
descenso de HDL-col.

De todo esto se deduce que la mayor parte de
los efectos secundarios se deben al bloqueo B,, de
ahi la preferencia por utilizar los BB
cardioselectivos. Los BB con ASI tienen menor
efecto negativo scbre el metabolismo lipfdico, si
bien su presencia parece impedir la regresién de la
hipertrofia ventricular izquierda que se observa con
el uso de otros BB.

Indicaciones

Los beta bloqueantes son férmacos
antihipertensivos muy eficaces, quizé més en
pacientes jévenes, sometidos a stress, 0 en HTA
con actividad de renina plasmitica alta. Los BB
son menos efectivos en hipertensos de edad, cuya
ARP suele ser mds baja que en los jévenes.
Pueden administrarse en monoterapia, en HTA leve
a moderada con una eficacia préxima al 70%, o
asociados a bajas dosis de diuréticos, antagonistas
del calcio (precaucién con el verapamil) y/o
vasodilatadores o alfabloqueantes. La asociacién
con un inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina no suele tener un efecto sinérgico
antihipertensivo, como suele ocurrir cuando se
asocian dos firmacos con mecanismos de accién
similares.

Los BB tienen a su favor el proporcionar al
individuo un importante efecto cardioprotector, as{
como la posibilidad de revertir la hipertrofia
ventricular izquierda. Disminujen la demanda
energética y el consumo de ox{geno, antagonizan
las catecolaminas liberadas local y sistémicamente,
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son antiarritmicos y disminuyen la agregacién
plaquetaria, ayudando a prevenir y a limitar el
tamaiio del infarto agudo de miocardio, as{ como
el riesgo de arritmias graves y muerte repeatina.
Las dosis medias a administrar de algunos de ellos
son: 50-100 mg/dfa de atenolol; 100-200 mg/dfa
de metoprolol; 10 mg/dfa de bisoprolol; 40-80
mg/dfa de nadolol'.

Contraindicacicnes

Los beta bloqueantes estén contraindicados en
trastornos de la conduccién aurfculo-ventricular,
bradicardia, insuficiencia cardfaca, broncoespasmo,
vasculopatfa periférica, asma bronquial, diabetes
mellitus tipo I y depresién grave. No obstante lo
que se debe de intentar es la eleccién adecuada del
firmaco, atendiendo a las particularidades
individuales del enfermo.

1.6.2.3.  Antagonistas del calcio

Son firmacos recientemente incorporados al
tratamiento de primera eleccién de la hipertensién
arterial. Aunque hay muchos antagonistas del calcio
(ACA), en la actualidad se utilizan de forma
generalizada cuatro sustancias: nifedipina,
nitrendipina (derivado de la primera), verapamil y
diltiazem. Su efecto antihipertensivo no disminuye
a lo largo del tratamiento y no existe el riesgo de
hipertensién de rebote.

Mecanismo de accion

El aumento de las resistencias vasculares
periféricas que sufren los hipertensos puede estar
en relacién con el sumento de la concentracién de
calcio intracelular en las fibras musculares lisas
vasculares (FMLV). Este incremento de Ila
concentracién de calcio a nivel intracelular aumenta
con la edad y es responssble no solo del aumento
del tono vascular y de las resistencias vasculares
periféricas, sino también del aumento de
reactividad vascular a las catecolaminas y a la
angiotensinz Il que el hipertenso presenta. Este
incremento en la concentracién de calcio
intracelular es el resultado de una serie de
mecanismos 2; a) aumento en el flujo de entrada

de calcio a través de los canales de la membrana de
las FMLV; b) ineficacia de los mecanismos que
condicionan 1a salida dui calcio intracelular (bomba
de calcio, intercambio Na*-Ca?*); ¢) menor
inwrponciénddenlciodelinteﬁordehoélnhnl
reticulo sarcoplésmico o a las mitocondrias, o
mayor liberacién del calcio en estas estructuras
almacenado hacia el citoplasma; d) en el hipertenso,
como consecuencia de la existencia de un factor
plasmético inhibidor de la bomba de Na*/K*, se
producira un sumeato en la concentracién de Na*
intracelular que, a su vez, y por activaciéa del
intercambio Na*-Ca** n través de la membrana,
facilitarfa el aumento ¢ la concentracién de calcio
intracelular.

Las células musculares cardfacas, esqueléticas
y lisas necesitan de Ca®* para la contraccién. En el
musculo esquelético, el Ca?* se origina a partir de
los depésitos intracelulares. Por el contrario, las
células musculares cardfacas y lisas obtienen el
componente critico del Ca® necesario para la
contraccién a partir del fluido extracelular, y estos
iones de Ca®* normalmente penetran en la célula
por medio de los canales selectivos de Ca™
activados por voltaje. Los antagonistas del calcio
atentian este flujo de calcio transarcolémico al
modular el funcionamiento de estos canales,
limitando asf la cantidad de Ca?* disponible para
interactuar con la troponina ea el muisculo
cardfsco (pero no esquelético) y con la
calmodulina en el miisculo liso vascular. Por tanto,
los calcioantagonistas poseen un efecto depresor
(ionotrépico negativo) sobre el corazén y un efecto
relajante sobre el musculo liso de los vasos
sanguineos, pero tienen relativamente poco o
ningun efecto sobre el misculo esquelético'®.

Mieatras que la entrada de Ca** provocada por
la despolarizacién de la membrana es
extremadamente sensible a los ACA, la liberacién
de Ca?* almacenado intracelularmente y la eatrada
de iones de Ca?* por los canales operados por
receptor son menos sensibles. Por esto, cuando la
contraccién del miisculo liso se desencadena
principalmente por la liberacién de Ca?*
intracelular almacenado, o cuando el Ca?* que entra
porlosamlasopendospormoptormuhh
entrada por los canalec sctivados por voltsje, la
contraccién es relativamente insensible a los ACA,
tal y como ocurre en las células lisas traqueales y
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bmnquialas.Deeetemodo,plreeeurqueh
sensibilidad de cualquier misculo (ya sea
cardfaco, esquelético o mdsculo liso vascular,
traqueal o bronquial) a los ACA es inversameate
proporcional a la cantidad de Cs®* que se libera
intracelularmeate y a la cantidad de Ca?* que entra
porv[asdisﬁnusdelosmnlesdetipoL
activados por voltaje'®. Tales vias incluyen los
canales operados por receptor, la difusién pasiva y
el intercambio por Na*.

La finalidad de los ACA es disminuir la
concentracién de calcio iénico libre
intracitoplasmdtico de las células musculares
cardfacas y lisas de los vasos sangufneos para
reducir las resistencias vasculares periféricas y la
presién arterial. La accién vasodilatadora que
produomdetermimumcul’dldehPAmda
una reduccién de la RVP sin modificacién
significativa del gasto cardfaco, aunque de manera
ligera la frecuencia cardfaca se incremeata con Ia
nifedipina y disminuye con el verapamil. Los ACA
producen vasodilatacién cerebral, coronaria y
periférica, siendo el efecto reductor de 1a PA mis
acusado para estos dos firmacos y en menor grado
para el diltiazem, el cual no presenta ionotropismo
negativo, que es ligero 0 moderado respectivamente
para la nifedipina y el verapamil®.

El efecto antihipertensivo es directamente
proporcional al nivel tensional previo y a la edad
del paciente ¢ inversamente proporcional a la ARP,
por eso el descenso tensional es mayor en ancianos
con ARP baja. A nivel cardfaco deprimen la
contractilidad y la frecuencia cardfacss,
enlenteciendo la conduccién
aurfculo-ventricular™. Sin embargo, estas acciones
cardiodepresoras no aparecen & las dosis habituales.
Esto es debido a que, por su potente accibn
vasodilatadora, estos férmacos estimulan los
barorreceptores, sumentando por via reflcja el tonc
simpdtico cardfaco, con un incremento de la
contractilidad y de la frecueacia del corazén. La
nifedipina tiene una potente accién vasodilatadora,
con mayor compensacién refleja, produciéndose
un sumento de la frecuencia y del gasto cardfaco,
amthesuuquiutdindiminuyeenmhs234
primeras semanas de tratamiento y es menor cuanto
mayores son las cifras tensionales del pacieate.
Como el verapamil y el diltiazem tienen menor
potencia vasodilatadora, esto no ocurre. En el

anciano la compensacién refleja simpética es
nnnor.porundeoemsodehmsibilidaddoloc
barorreceptores, por eso estos firmacos son muy
efectivos en este grupo de pacientes. El verapamil

en los niveles plasmiticos de catecolaminas,
aldosterona o angiotensina II. Por ei contrario, la
nifedipinaenuuprincipiopmdmemmwdeh
ARP,decateoolaminuydemsioteminlII.sin
alterar los niveles de aldosterona, aunque ea el
transcurso de 4 a 6 semanas estas alteraciones
desaparecen.

A diferencia de otros vasodilatadores, los
antagonistas del calcio no modifican los niveles
phsmiﬁeosdeNa*odéK*.nimwoel
volumen extracelular, el peso corporal o 1a volemia,
es decir, que no producen retencién hidrosalina.
Tampoco producen broncoconstriccién, ni agravan
vasculopatias periféricas y no alteran la tolerancia
a la glucosa ni los niveles plasmiticos de 4cido
drico, de triglicéridos o de colesterol. Es mis,
hemos comprobado quo la nifedipina produce un
descenso significativo de Ia PAS y de la PAD, de
los triglicéridos y del colesterol sanguineo, junto
a un incremento significativo de HDL-col'?.

Efectos secundarios

Con los calcioantagonistas pueden aparecer
nduseas, vémitos, estrefiimiento con el verapamil
o diarrea con la nifedipina, depresién, parestesias
en los dedos y mareos. Con el verapamil y con el
diltiizem son mds frecueates la bradicardia,
bloqueo  surfculo-veatricular e insuficiencia
cordfaca, potenciando la depresién de la
conduccién  suriculo-ventricular inducida por
digitdlicos y beta bloqueantes. La asociacién ce
verspamil y BB puede desembocar en un efecto
jonotrépico y cronotrépico negativo sinérgico.
Con la nifedipina, por su poteate accién
vasodilatadora, es mis frecuente observar
earojecimiento cuténeo, mareos, cefaleas, sofocos,
congestién nasal y edema pretibial que no responde
ol tratamiento con diuréticos, sunque estos efectos

puede
liberacién y
recomendable reducir la dosis digoxina si se estén
tomando concomitantemente ACA porque estos
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firmacos disminuyen el aclaramiento de la
digoxina, pudiendo elevarse sus niveles en
sangre™.

Indicaciones

Los antagonistas del calcio se pueden utilizar en
todo tipo de HTA, en formas leves y severas,
siendo eficaces tanto en monoterapia como
asociados a  divréticos, beta bloqueantes,
inhibidores de la enzima de conversién de
angiotensina o alfabloqueantes. Adquieren especial
relevancia en ancianos con ARP baja, en los que
podrian preferirse como tratamiento de primera
ltnea en lugar de diuréticos, o en aquellos
hipertensos que tienen contraindicados el uso de
estos Witimos férmacos (gota, diabetes) o de beta
bloqueantes (asma, insuficiencia vascular
periférica).

La nifedipina se puede administrar via
sublingual (de gran interés en el tratamiento de
emergencias hipertensivas) u oral, a dosis de 520
mg/6-8 h. En HTA severss, Ia nifedipina oral
asociada a beta bloqueantes o a alfametildopa es
muy 4til, porque estos fiérmacos no solo potencian
los efectos de aquella sino que también suprimen la
taquicardia que produce. La nifedipina no estd
indicada en HTA asociada a un sumeato del gasto
cardfaco. El verapamil se puede administrar por
via oral, a dosis de 50-160 mg/8 h, con un efecto
similar al de los beta hloqueantes (pudiendo incluso
sustituirlos en pacientes en los que estos estén
contreindicados), 0 por via intravenosa, en HTA
graves o en emergencias hipertensivas. El verapamil
es muy ttil en el tratamiento de HTA que cursan
con taquicardia™.

Los antagonistas del calcio tienen un importante
papel cardioprotector al producir un descenso del
consumo de oxfgeno por el miocardio y una
vasodilatacién coronaria. Ademds, poseen
propiedades antianginosas y antiarritmicas
(verapamil y diltiazem) y reducea la hipertrofia
cardfaca. Son eficaces en el tratamiento de la
angina estable e inestable, y en el infarto agudo de
miocardio. Los ACA enlentecen la progresién de la
arteriosclerosis, por lasz implicaciones
experimentales que el calcio parece tener en la
produccién del dafio endotelial, en la activacién

dehagmgtddnplqmﬂnyenhsdlemcimdo
la fntima vascular®®.

Contraindicaciones

La administracion de estos firmacos a
hipertensos con insuficiencia hepética debe de
realizarse con cautela, por el efecto de primer paso
hepético. El verapamil y el diltiazem estéin
contraindicados en pacientes con icardi
bloqueo aurfculo-ventricular, enfermedad del seno,
hipotensi6n, insuficiencia cardiaca, y en pacientes
con sindrome de Wolff-Parkinson-White y
fibrilacién auricular™.

1.6.2.4. Inhibidores del enzima de
conversién de la angiotensina

Son férmacos que han sido introducidos
recientemente como de primera eleccién para el
tratamiento de la hipertensién srterial. Cuando se
mspendea.elefectohipolemordeupueoedabo
de algunos dfas sin que aparezca hiperteasién de
rebote. Aunque existen muchos inhibidores o la
actualidad, solamente el captopril y ei enalapril han
sido estudiados en la clinica. La ecozima
convertidora de angiotensina, por una parte,
convierte la angiotensina I en angiotensina Il y, por
otnpme.uumkinimanuedogndalnkininu
a productos inactivos. La regién activa do este
enzima tiene un étomo de zinc, imprescindible para
el proceso catalftico. Los inhibidores de la enzima
converﬁdondomgiotmsim(IECA)inwmcionm
con este ftomo de zinc: el teprétido de manera
inespec(ﬁu(ﬁwelpriminhibidoncﬁvodeeste
enzima), el captopril a través de un grupo
sulfhidrilo, el enalapril a través de un grupo
carboxilo, el fosfenopri! y derivados por un grupo
fosférilo y los inhibidores de reciente sfntesis
mediante un grupo ceténico™.

Mecanismo de accibn
Los inhibidores del enzima de conversién de la
angiotensina reducen la presita arterial gracias a

una cafda de las resistencias vasculares peciféricas,
sin modificaciones seasibles del gasto ni de la
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frocuencia cardfaca, ni del flujo, tanto csrebral
como coronario en hipertensos anginosos, gracias a
tres mecanismos de accién'®:

a) Inhibicién competitiva de la ECA evitando,
por una parte, la formacién de angiotensina II
y de aldosterona y con ello la vasoconstriccién
y retencién hidrosalina, y, por otra parte, Ia
degradacién de las kininas, al inhibir la
kininasa Il, enzima de estructura similar a la
ECA, con el consiguiente incremento de
kininas, facilitindose a través de estas la
sintesis de prostaglandinas, ambas con una
acci6n vasodilatadora y diurética. En
hipertensos hiperreninémicos la administracién
de IECA puede originar una supresién brusca
del SRAA e hipotensién, por lo que conviene
instaurar el tratamiento de forma progresiva.

b) Estimulacién del sistema Na*/K* ATP-asa y
del cotransporte Na*-K*, reduciéndose el pool
de Na* intracelular y las RVP.

¢) Reduccién de la sensibilidad vascular a ia
noradrenalina, descendiendo la PA al interferir
con la funcién del sistema simpético.

d) Parecen disminuir la liberacién de
vasopresina (al impedir la sintesis de
angiotensina II). Como la ECA degrada a un
potente vasodilatador (la bradikining), se ha
postulado que el efecto hipotensor de los IECA
pudiera verse potenciado mediante esta via. Es
probable que el captopril y el enalapril
determinen la activacién de la fosfolipasa que,
por la via del dcido araquidénico, conducira
a la sintesis de prostaglandinas, de capacidad
vasodilatadora y natriurética, con disminucién
de la agregacion plaquetaria®.

Efectos secundarios

Los IECA bioquimicamente no efectan de
forma negativa ningdn parmetro metabélico (no
alteran el perfil lipidico ni glucidicc) o
hidroelectrolftico, a excepcién de producir
hiperkaliemia, por su accién antis!dosterSnica, si
1o hay un adecuado ajuste de la dosis en pacicates
con insuficiencia renal crénica. Por este motivo, en
caso de utilizar un diurético no precisan la

asociacién de uno distzi ahorrador de potasio para
que la kaliemia so mantenga dentro de los limites
normales. Los IECA no causan deterioro de la
funcién renal”. A las dosis recomendadas (75-150
mg/dia de captopril administrado ea dos o tres
tomas; 1040 mg/d de eualapril en una tomas),
tienen mriy pocos efectos secundarios. Si con 150
mg de captopril no se obtiene normalizacién de las
cifras tensionales, debe asociarse un diurético
(hidroclorotiazida o clortalidona: 25-50 mg/dfa)™.

Algunos efectos secundarios derivados del
mecanismo de accién, son: &) episodios de
hipotensién arterial grave, sobre todo en HTA
renina-dependientes en alto grado (HTA
renovascular y maligna) y més-frecuentemente con
el captoprii, dada su accién mds rdpida, aunque
con el enalapril la cafda tensional puede ser mis
profunda y prolongada por la mayor duracién de su
efecto; b) insuficiencia renal funcional ea
individuos con circulacién renai bilateralmente
comprometida, por lo que se recomiends medir
asiduamente los niveles plasmiticos de urea en
estos pacientes y utilizar con precaucién los IECA;
¢) hiperkaliemia. Otras reacciones descritas son la
tos seca y el angioedema, pero no estén claros sus
mecanismos de produccién.

Entre los efectos secundarios derivados de la
estructura  quimica de los IECA“™™, s
encuentran: aparicién de rash cutdneo, alteraciones
en ¢l gusto (disgeusia y sgeusia) atribuidas al grupo
sulfhidrilo de la molécula de captopril, alteraciones
hematolégicas (neutropenia) y proteinuris. Las
alteraciones cutdneas y gustativas son mis
frecuentes con captopril, sobre todo en pacieates
que toman altas dosis y/o presentan insuficiencia
renal, quizd debido a la eliminacién renal de este
compuesto. Se ha descrito proteinuria (mds de 1
gr/d) en el 0.6% de los hipertensos que toman
captopril, siendo este fenémeno més aceatuado con
¢} enalapril, por su mayor potencia inhibidora. La
frecuencia de presentacién de proteinuria con el
captopril estd en relacién con enfermedad renal
pmmimteyeonumdev-daingesudolmim.
En nefropatas se determinard la proteinuria antes
de iniciar el tratamiento, y si la albuminuria es
superior a 1 gr/24 horas se evaluarén los posibles
beneficios freate al riesgo de esta terapéutica. Se
han registrado algunos casos de neutropenia tanto
con captopril como con enalapril. Datos recogidos
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de estudios realizados con captopril (mds empleado
hasta la fecha) sefialan que en sujetos sanos, sin
enfermedad del colégeno (lupus y esclerodermia) y
sin insuficiencia remal, la frecuencia do esta
complicacién es del 0.02%. Cuando existe
insuficiencia renal, el efecto supresor de la médula
se constata en un 0.4%, y si, ademds, se asocia
una colagenosis de las anteriormeate indicadas, la
proporcién se eleva a 7.2%, siendo necesario en
estos pacientes realizar revisiones hematolégicas
periédicas (cada dos semanas) durante los tres
primeros meses de tratamiento, por si fuera
necesario suspenderlo. Con el enalapril se observa
menor frecuencia de disgeusia, tos y elevacién del
potasio plasmitico.

Indicaciones

Es recomendable el uso de IECA en la HTA
renovascular y en la HTA esencial,
independientemente Gel grado de repercusién
visceral y de la ARP, sobre todo en las formas
leves y moderadas. En el caso de HTA severas, al
ser necesarias mayores dosis, los efectos
secundarios sumentarfan, preferentemente en
pacientes con la funcién reaal alterada, pues el
férmaco se elimina por esta via. Se ha demostrado
la eficacia de la combinacién de un IECA con un
diurético tiazidico que potenciarfa el efecto
hipotensor del inhibidor, reduciéndose las dosis de
ambos, al mismo tiempo que disminuirfan los
efectos secundarios de los IECA y se
contrarrestarfan  las  alteraciones metabdlicas
producidas por los diuréticos. As{ pues, los I[ECA
pueden utilizarse en monoterapia, o mis
comunmente asociados a diuréticos ylo
calcioantagonistas o prazosin, y, en menor grado,
a betabloqueantes.

Los IECA también se utilizan en el tratamieato
de la HTA asociada a insuficiencia renal o a
diabetes tipo I y II, insuficiencia cardfaca o
bronconeumopatfa crénica. En caso de HTA con
insuficiencia renal crénica es necesario sjustar y
reducir la dosis para evitar la acumulacién del
férmaco. Los IECA han demostrado ser eficaces en
el tratamieato de la insuficiencia cardfaca con o sin
HTA, siendo el beneficio mayor al asociar
diuréticos. Tiemen un importante papel
cardioprotector, en base a lo siguiente: a) mejoran

el flujo coronasio y el gasto cardfaco al evitar la
vasoconstriccién causada por la angiotensina y al
reducir la pre y postcarga; b) previenen las
arritmias causadas por el exceso de catecolaminas y
por la hipokaliemia; c) revierten la hipertrofia
ventricular izquierda. Ademds, a esto efecto
cardioprotector parece contribuir un barrido de
radicales libres superdxidos resultantes de Ia
isquemia tisular, especialmeate importante cn caso
de necrosis miocdrdica'**,

Contraindicaci

Los IECA pueden originar un fracaso reaal
agudo reversible en pacieates- con rifién dnico
funcionante y estenosis de la arteria renal, estenosis
renal bilateral o estenosis de la arteria renal con
severa nefroangioesclerosis.

1.6.2.5.  Alfa y betabloqueantes

El labetalol es un firmaco de este tipo que

disminuye las resistencias vasculares periféricas,
con reduccién moderada de la frecuencia cardiaca
y sin modificar significativamente el gasto
cardfaco. Es mds eficaz asociado a diuréticos,
utilizéndose especialmente en el tratamiento de
emergencias hipertensivas y en hipertensos con
patologfa vascular periférica o respiratoria. No
producen alteracién del metabolismo lipfdico, pero
sf pueden causar sequedad de boca, impotencia e
hipotensién postural'.

1.6.2.6.  Bloqueadores alfa adrenérgicos

El prazosin es un bloqueante periférico de los
receptores «, postsindpticos que, por su efecto
simpaticolftico periférico (tanto a nivel arteriolar
como venoso), disminuye las RVP sin taquicardia
refleja. Es itil ea el tratamieato de la insufi~i:ncia
cardfaca congestiva (reduce la pre y la postusiga),
y en el tratamiento de la HTA en asmiticos. Ejerce
un efecto beneficioso sobre los lipidos. Se suele
utilizar como firmaco de segundo escalén, en
asociacién con diuréticos o con beta bloqueantes,
o diuréticos y captopril, y en hipertensos con
dislipemia, diabetes, insuficiencia renal,
bronconeumopatfa o insuficiencia cardfaca
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congestiva. Entre los efectos secundarios destacan
hipotension a la primera dosis (se obvia iniciando
la administracién del firmaco en dosis bajas e
incrementando progresivamente hasta conseguir el
control de la PA), cefaleas, alteraciones digestivas,
somnolencia, impotencia y sequedad de boca. El
doxazosin no produce hipotensién a la primers
dosis porque ¢l comienzo de su accién es mis
gradual. La ketanserina, ademds de los efectos
antihipertensivos, disminuy: la viscosidad
sangufnea y la agregacién plaquetaria, secundaria
a la inhibicién de la S-hidroxitriptamina, con el
consiguiente efecto cardioprotector.

1.6.2.7. Simpaticolfticos de accién
central

La alfametildopa produce una disminucién de
las RVP sin afectar significativamente la frecuencia
y el gasto cardfacos. Actia sobre la dopamina a
nivel central, transforméndose en
alfametildopamina y posteriormente ean un
neurotransmisor falso, la alfametil-noradrenalina,
mucho menos efectivo. Es un agonista de los
receptores @, a nivel central, que también
contribuye a su efecto antihiperteasivo. Disminuye
la liberacibn de renina por el aparato
yuxtaglomerular. No modifica el flujo plasmdtico
renal, por lo que se puede utilizar en hipertensos
con insuficiencia renal, aunque s{ produce una
pequedia retencién hidrosalina, debiéndose asociar
a diuréticos. Entre sus efectos secundarios destacan

sequedad de boca, somnolencis, impoteacia y
disminucién de la libido.

La accién antihipertensiva de la clonidina es
debida a su accién central agonista sobre los
a, del sistema nervioso ceatral,
disminuyendo el flujo simpético periférico, con
reduccién de las RVP asf{ como de la frecuencia y
del gasto cardfaco.

1.6.2.8. Vasodilatadores

La hidralazina relaja la fibra muscular lisa
arteriolar, con aumento de la precarga, produccién
de taquicardia y sumeato del gasto cardiaco y de
los requerimientos miocdrdicos de oxfgeno, con
retencién hidrosalina y sumeato de la ARP. Por
todo esto, se debe dn administrar conjuntamente con
un diurético y un betabloqueante. Entre sus efectos
secundarios destacan: alteraciones
gastrointestinales, cefaleas, palpitaciones y, a dosis
altas, un sindrome lupus-like que cede con la
supresi6n del férmaco.

El minoxidil posee una accién vasodilatadora
més potente, produciendo también retencién
hidrosalina especiaimeate en pacieates con
insuficiencia renal. Se utiliza como droga de tercer
escalén en HTA refractaria, asociado a diuréticos
y a betabloqueantes. El diazéxido y el nitroprusiato
sédico se emplean por vfa intravenosa en
emergencias hipertensivas.
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2 LIPIDOS PLASMATICOS

Son numerosos los estudios clinicos y
epidemiolégicos que han demostrado que tanto la
hipertensi6n arterial como la hipercolesterolemis y
el hibito tabdquico son los principales factores ue
riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, especialmente la enfermedad
coronaria o cardiopatfa isquémica. El nivel
elevado de colesterol plasmitico es de tal
importancia, que el tabaco y la hipertensién
pierden valor como factores de riesgo coronario
ante niveles muy bajos de colesterol'"‘.

Desde los trabajos de Keys, Anderson y
Grande''*!"%, se sabe qus la colesterolemia se haya
directamente relacionada con la ingesta de grasas
saturadas y colesterol en la dieta. Para estos autores
se pueden predecir las variaciones del colesterol
plasmético segin la composicién de 4cidus grasos
saturados (S) y poliinsaturados (P) de la dieta,
segin esta férmula: fcolesterol = 2.7 1§ - 1.3
1P, de lo que se deduce que el efecto de los dcidos
grasos saturados elevando ¢l colesterol sérico es
aproximadamente el doble que el de los
poliinsaturados haciendo descender este pardmetro.

Todo esto justificaria los esfuerzos
encaminados en la actualidad a modificar h4bitos
dietéticos inadecuados, logrindose de este modo
reducir la hipercolesterolemia y la morbimortalidad
por cardiopatia isquémica.

2.1. LIPOPROTEINAS Y
APOPROTEINAS
PLASMATICAS

Los lipidos del plasma humano constituyen un
grupo de sustancias heterogéneas desde el punto de
vista quimico, pero con la propiedad comin de ser
insolubles en agua y solubles en solventes
orgdnicos.

Por este motivo, estas sustancias necesitan ser
transportadas en el plasma de una forma soluble y
estable, uniéndose para ello a proteinas
especificas y formando, de este modo, complejos
macromoleculares que se denominan lipoproteinas.

2.1.1. LIPOPROTEINAS

Estructuralmente, las lipoproteinas consisten en
un ndcleo interior de lipidos mo polares (ésteres
de colesterol y triglicéridos) que se halla rodeada
por una capa superficial constituida por
componentes hidrofilicos hidrosolubles entre los
que figuran protefnas y lfpidos polares
(fosfolfpidos y colesterol no esterificado).

Las linoprotefnas se clasificaron, en un
principio, segiin su densidad: quilomicrones (QM),
lipoprotefnas de muy baja densidad (VLDL),
lipoprotefnas de baja densidad (LDL) y
lipoprotefnas de alta densidad (HDL), las cuales se
subdividen en dos tipos: la ligera, HDL,, y la mds
pesada, HDL,. De los QM a’la HDL,, el porcentaje
de protefna aumenta y el tamafio de la partfcula
disminuye.

Posteriormente se las identificé por su
movilidad electroforética en lipoproteinas alfa,
beta y prebeta, que corresponden a las HDL, LDL
y VLDL respectivamente. El colesterol es
transpertado sobre todo por las LDL, y en menor
cuantia por las HDL, mientras que los
triglicéridos son m4s abundantes en los QM y ea
las VLDL. Existe una concentracién ligeramente
o gor de VLDL y LDL en el hombre que en la
mujer, pero la mayor diferencia sexo-dependiente es
la observada en la concentracién de HDL,, tres
veces mayor en la mujer®. Algunas de las
caracterfsticas de estas macromoléculas son las
siguientes:

Quilomicrones. Son las lipoproteinas de menor
densidad y mayor tamafio. Se originan en el
intestino y llegan a la circulacién a través del
conducto tordcico, transportando principalmente
los triglicéridos exdgenos, aunque también
transportan el colesterol ingerido con la dieta.
Se eliminan a nivel hepdtico.

Lipoprotefnas de muy baja densidad. Son
producidas por el hfgado, y tienen como
funcién principal el transporte de los
triglicéridos  endégenos, aunque también
vehiculan el colesterol centrifugamente desde el
higado.




Lipoprotefnas de densidad intermedia (IDL).
Se forman en el curso del catabolismo de las
VLDL y tienen una existencia muy fugaz en el
torrente circulatorio, pues en gran parte son
captadas por el hfgado, mientras que otra
fraccién pierde su contenido en TG y se
convierte en LDL.

Lipoprotefnas de baja demsidad. Son las
particulas que transportan el 70% del colesterol
plasmitico hacia las células, siendo eliminadas
por captacién celular mediante receptores

especfficos.
S

Lipoprotefnas de alta densidad. Son las de
mayor densidad y menor tamafio. Se originan
en el higado e intestino y tienen la finalidad de
transportar el colestzrol desde los tejidos hacia
el higado, centripetamente, eliminindose por
captacién hepdtica a través de receptores
especfficos.

2.1.2. APOPROTEINAS

- Son los componentes protéicos de estas
macromoléculas, y son sintetizadas en dos tejidos:
" intestino e higado. Cada partfcula de
lipoprotefna  contiene diversos tipos de
apoprotefnas. La cantidad y tipo de apoprotefnas
presentes en una partfcula va a depender en cada
momento del tipo de particula y de su estado
metabélico concreto. Desempefian un papel crucial
tanto en el mantenimiento de la estructura de las
lipoproteinas como en la regulacién de su funcién
y su metabolismo. Las principales propiedades que
poseen son: a) unién a los lipidos, manteniendo
una estructura estable y soluble; b) activacién de
enzimas estratégicas en la regulacién del
metabolismo lipoprotéico; y ¢) permiten su
reconocimiento y unién a receptores especificos de
les membranas celulares. Se distinguen los
siguientes tipos de apoprotefnas:

Apoprotefna B, Tiene dos formas de sfntesis:
B-48, de sintesis intestinal, y presente en los
QM y QM residuales; y apo B-100, de sintesis
hepética, presente en las VLDL y LDL, y
portadora de los determinantes de unién de la
LDL a sus receptores celulares especfficos (apo
B-100:E).
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Apoprotefna E. Es sintetizada en el kigado,
y estd preseate en las particulas residuales de
QM, en las VLDL, IDL y en un tipo especial
de HDL. Es determinante de unién a receptores
especificos (apo E o apo B-100:E).

Apoprotefna C. Son una familia de péptidos
sintetizadns por ¢l higado. Se encuentran en
mayor proporcién ea las lipoprotefnas ricas en
triglicéridos (QM, VLDL), y en pequeiia
cantidad en las HDL. La apo C-I tiene la
funcién principal de sctivar la lecitin colesterol
acil transferasa (LCAT). La apo C-II es un
activador de la lipoproteinlipasa (LPL). La apo
C-1II es un inhibidor de la LPL. Por esto, la
actividad de este enzima sobre las particulas
ricas en triglicéridos parece depender de la
razén C-II/C-IIL.

Apoprotefna A. Es sintetizada en higado y ea
intestino. Comprende una serie de péptidos, y
se encuentran en las HDL y QM. La apo A-l es
el principal componente proteico de la HDL, es
cofactor de la LCAT y forma parte del complejo
de transferencia de ésteres de colesterol. La apo
A-I tiene un papel metabélico poco claro.

2.1.3. LIPOPROTEINAS,
APOPROTEINAS Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

Estudios epidemiol6gicos han mostrado una
relacién inversa enire los niveles de HDL~col y el
riesgo de padecer enfermedad coronaria, existiendo
una relacién del mismo tipo eatre la apo A-l, la
mayor apoprotefna de la HDL, y el riesgo
aterosclerético™. El riesgo ater6geno no es el
mismo segiin que los lfpidos se encuentren ligados
a una u otra clase de lipoproteinas, siendo
preferible analizar estas macromoléculas o, mejor
adn, sus constituyentes proteicos, las
apoprotefnas. Fruchart y cols.” observaron una
estrecha relacion entre la concentracién sérica de
lipoprotefnas y de apoprotefnas y la aterosclerosis
coroparia, con una elevacién progresiva de las
concentraciones de apo B en funcién del grado de
afectacién de las coronarias, obteniendo diferencias
significativas, mientras que los valores do apo A-
eran significativamente mds elevados en lor sujetos
testigo. Estos autores concluyen que los parémetros
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mis discriminativos son la apo B, marcador de las
lipoprotefnas aterégenas, y la apo A-I, marcador
de las lipoproteinas protectoras, y que Ia
determinacién de estas dos apoproteinas debe de
ser un complemento indispeasable en el estudio del
perfil lipfdico de los individuos.

El cociente apo B/apo A-I es de gran valor para
el seguimiento de la eficacia de una dieta o de un
tratanvento hipolipemiante. El beneficio de estas
medidas seré mds notorio cuando favorezcan a la
vez un sumeato de la apo A-I y una disminucién
de la apo B. Asf, antes de instaurar una terapia es
necesario establecer el valor basal de la relacién
apo B/apo A-l o apo A-l/apo B, aprecidndose la
eficacia del tratamiento por un descenso o ascenso
significativo, respectivamente, de dichos cocientes,
y que puede ser variable de un individuo a otro.

La HDL~ol es de enorme importancia en la
epidemiologfa de la enfermedad coronaria y en la
mortalidad por otras enfermedades
cardiovasculares'®. Los niveles de colesterol total,
LDL<ol y HDL-col son predictivos de la
mortalidad en varones de 40 a 69 afios de edad,
sobre todo en aqueilos con lesiones cardiovasculares
previas'™. Hay evidencias epidemioldgicas de que
existe una conexién entrc unos bajos niveles de
HDL-col y la enfermedad coronaria, y que aquellas
medidas que aumentan la HDL mientras que
dismicuyen los niveles de LDL-col reducen la
presentacién de dicha enfermedad. Los niveles de
HDL-col parecen ser un factor predictivo mis
fuerte de enfermedad arterial coronaria que los de
colesterol sérico total o los de LDL-col. De este
modo, en individuos con altos niveles séricos de
HDL-col, el desarrollo de enfermedad coronaria es
improbable, incluso en presencia de un incremeato
de colesterol total o de LDL~col, y al contrario. Por
este motivo, se deben de estimar los valores de
HDL-<ol en todos los pacientes con historia
personal y/o familiar de arteriosclerosis prematura,
incluso con niveles de colesterolemia deatro de la
normalidad, teniendo en cuenta que las causas mds
frecuentes del descenso de HDI<ol son el
tabaquismo, la obesidad y la hipertriglicendemia™.

Los niveles de HDL pueden aumentar con
medidas higiénicas tales como la supresién del
tabaco y el ejercicio, aunque se requiere la
realizacién de mucho ejercicio durante un largo

perfodo de tiempo. La terapia con <strégenos
aumenta los niveles de HDL~col, mientras e los
progestdgenos y beta bloqueantes los disminuyen.
Para aquellos pacieates con bajos niveles de HDL-
col de forma aislada se aconsejau medidas
higiénicas. La terapia farmacolégica, como el
dcido nicotfnico o el gemfibrozil, deberfa
prescribirse solameate cuando los bajos niveles de
HDL-col se acompafiaran de elevadas cifras de
LDL<col, y mno respondieran a medidas
higiénico-dietéticas'?.

Los mejores determinantes del aumeato de la
HDL-col, los participantes del estudio de
Framingham, fueron: sexo femenmino, uso de
estrégenos, delgadez, mayor jingesta de alcobol,
ejercicio, no fumar y abandonar el uso de
diuréticos o betabloques 1tes™.

A cualquier concentracién sérica de colesterol,
el riesgo varfa ampliamente en funcién de la
relacién colesterol total/HDL-col. Los hébitos de
vida incorrectos que predisponen a acelerar la
aterogénesis se caracterizan por una dieta
hipercalérica, con abundancia de grasas saturadas
y sal, y pobre en pescado y fibra, el sedentarismo,
la ganancia de peso descontrolada, el consumo de
cigarrillos y un hecho fisiolégico como Ila
menopausia, siendo aceptable el consumo de alcohol
y café de forma moderada'"'.

2.2, CLASIFICACION DE LOS
LIPIDOS PLASMATICOS

Los lipidos plasméticos son el colesterol (30%
en forma libre y 70% esterificado con #cidos
grasos), triglicéridos, fosfolfpidos y dcidos grasos
libres (circulan unidos a la albiimina). Desempedan
dos funciones: componentes estructurales de las
membranas y depésito de reserva de combustible
metabélico.

2.2.1. ACIDOS GRASOS

Son moléculas orgénicas con cadenas lineales
de un nimero par de dtomos de carbono cuysa
longitud oscila eatre 14 y 22 ftomos, siendo los
més sbundantes los que contienea 16 6 18. En el
organismo lo normal es que estén formando parte
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de varias clases de lipidos, eatre los cuales figuran
los triglicéridos, fesfoglicéridos y ésteres de
colesterol, aunque siempre aparecen trazas de
dcidos grasos en estado libre. Son los compuestos
més eficientes como almacenadores de energfa y
cuantitativamente los mds importantes en la
produccién de ésta. Los écidos grasos, ademds de
proceder de la grasa de la dieta, pueden ser
sintetizados por el organismo. Al igual que ocurre
con el colesterol, su principal lugar de sintesis es
el higado.

En general, el punto de fusién de las dcidos
grasos estd en funcién directa a la longitud de su
cadena y en relacién inversa al mimero de dobles
enlaces de la misma. Por eso, los animales de
sangre fria que viven en ambientes con bajas
temperaturas, como los peces, tienen un alto
contenido de AG muy poliinsaturados, porque de lo
contrario sus grasas se solidificarfan.

Una forma de clasificar los dcidos grasos (AG)
seria en funcién del grado de saturacién:
saturados, monoinsaturados y poliinsaturados. Los
dcidos grasos saturados (AGS) carecen de dobles
enlaces en su estructura, pudiendo ser sintetizados
por el higado, sunque son abundantes en la
mayorfa de las dietas, sobre todo en la grasa de la
leche y de sus derivados, en las grasas animales y
en algunos aceites vegetales (coco y palma).
S6lamente las grasas saturadas con dcido ladrico
(C12:0), 4cido mirfstico (C14:0), éicido
palmitico (C16:0) y #cido butirico (C4:0)
modifican los lipidos plasméticos en el sentido de
producir un incremento del colesterol total y de la
LDL-col, mientras que el dcido estedrico (C18:0)
carece de este efecto, pues en el organismo se
transforma en dcido oleico (C18:1). Los dcidos
grasos monoinsaturados (AGM) contienen un doble
enlace en su cadena. Tampoco son esenciales, y los
puede sintetizar el higado. El principal AGM de la
dieta es el dcido oleico (C18:1 W9), muy
abundante en el aceite de oliva, que produce sobt>
el perfil lipidico un descenso del colesterol total y
de LDL~ol, y un aumento moderado de HDL-col".
Los 4cidos grasos poliinsaturados (AGP) poseen
més de un doble enlace en su cadena. Son AG
esenciales y han de recibirse con la dieta, pues son
constituyentes de las membranas celulares y
precursores de prostaglandinas. Hay dos subgrupos:

a) los w3, como el dcido linolénico (C18:3 w3),

abundante en la soja, y el eicosapentanoico (C20:5
w3), siendo muy ricos en este \ltimo los pescados
azules tales como caballa, sardina, atin, trucha y
areaque; y b) los w6, como el dcido linoleico
(C18:2 w6), sbundante en el maiz, y el
araquidénico (C20:4 w6). Los AGP producen una
disminucién del colesterol total y del vehiculizado
por las HDL y LDL™. Ademis, los AGP de
cadena larga, como los del aceite de pescado,
descienden los triglicéridos plasméticos™. El
interés por los AGP de la serie w3 surgié a partir
de los estudios de la dieta de los esquimales,
quienes consumfan una elevada cantidad de AGM
y de AGP de cadena larga w3, presentando uns baja
incidencia de aterosclerosis y de cardiopatia
isquémica. Este efecto se debe a que el deido
eicosapentanoico (w3) compite con el dcido
araquidénico (w6) como sustrato de Ia
ciclooxigenasa, sumentando Ia formacién de los
derivados del fcido eicosapentanoico: tromboxano
A,, que es inactivo, y prostaciclina I,, de efectos
vasodilatadores y antiagregantes similares a los de
la prostaciclina I, , en detrimento de la sintesis de
derivados del 4cido araquidénico: tromboxano A,,
con propiedades agregantes y vasoconstrictoras, y
prostaciclina I, Ademis de esto, los w3 reducen la
capacidad quimiotictica de los leucocitos
polimorfonucleares y monocitos, implicados en la
génesis temprana de la placa de ateroma’.

Un doble enlace en la cadena hidrocarbonada de
un AG constituye un punto vulnerable susceptible
de sufrir reacciones de oxidacién. Estas reacciones
se dan en presencia de oxfgeno del aire o, a nivel
celular, por medio del oxigeno procedente de la
respiracién. Son reacciones muy complejas que
conducen a la formacién de productos como
alcoholes. cetonas, aldehidos, etc., y que van a dar
mal olor y producir el enranciamiento de aceites y
grasas. En estas reacciones se producen primero
radicales libree, muy inestables y reactivos,
ocasionando  desequilibrios en los carbonos
proximos al radical. Tras el reajuste se originan los
productos anteriormente citados y dobles enlaces
conjugados, siendo todas estas sustancias
potencialmente téxicas. Los AGP son muy
sensibles a la oxidacién y requieren la presencia de
antioxidantes naturales para la preservacién de
alimentos ricos en estos dcidos. La vitamina E es
uno de estos antioxidantes con una accién muy
eficaz junto a los polifenoles.
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2.2.2. TRIGLICERIDOS

Las grasas neutras, o triscilglicéridos, son los
lipidos mds sencilios y abundantes que contienen
dcidos grasos como unidades constituyeates. Son
&steres del alcohol glicerina y de tres moléculas de
dcido graso. Los triglicéridos que contienen
fcidos grasos saturados, como la triestearina, son
sélidos céreos blancos, mientras que los que
contienen tres fcidos grasos no saturados, como la
triolefna, principal componente del aceite de oliva,
son l{quidos a la temperatura ambiente.

Como no poseen carga eléctrica se les llama
lfpidos neutros, y son los principales componeates
del depésito graso de reserva, especialmento en las
células adiposas de los vertebrados. Constituyen las
reserva:  energéticas  cuantitativamente  ms
importantes de los organismos superiores,
proporcionando 1 gramo de grasa 9 Kcal, freate a
las 4 Kcal que producen la misma cantidad de
hidratos de carbono.

Los triglicéridos (TG) pueden temer uns
procedencia exégena o endégena. En condiciones
normales, la mayor parte de los 4cidos grasos
captados por el higado y esterificados a TG se
derivan del tejido adiposo o de la dieta, aunque
algunos AG, especialmente los saturados, son
sintetizados en el higado a partir de acetato. Estos
dcidos grasos, a mivel hepdtico, son convertidos
por mecanismos enzimdticos en TG, o bien,
esterificados con colesterol, incorporados a
fosfolfpidos u oxidados a CO, o cuerpos
ceténicos. La sintesis de TG en el higado
aumenta cuando la dieta contiene un exceso de
hidratos de carbono, pues el higado los convierte
en AG, y después los esterifica con glicerol
formando TG. Para ser secretados a la corrieate
sangufnea, los tiiglicéridos se deben convertir en
lipoprotefnas (VLDL) al combinarse con
spoprotefnas relativamente especfficas.

Los TG procedentes de 's dieta han de suffir a
nivel intestinal un proceso de hidrélisis y de
reesterificacién, antes de ser incorporados a los
QM. Estas macromoléculas son secretadas ea la
linfa intestinal y posteriormeate en la circulacién
general, dirigiéndose a los capilares del tejido
adiposo y del mdsculo estriado.

2.2.3. FOSFOLIPIDOS

Los fosfolfpidos (FL) son ésteres formados
por un alcohol y el deido fosférico, acompaiiados
siempre de dcidos grasos. Se llaman
glicerofosfitidos cuando el alcohol es el glicerc: y
forma ésteres con dos dcidos grasos y con el
cido fosférico. Este #cido fosférico forma un
segundo éster al unirse & otro alcchol, quesiesla
colina se forman las lecitinas. Si el alcohol es la
esfingosina se esterifica con un dcido graso y con
el dcido fosférico el cual, como ocurria
anteriormeate, se esterifica a su vez en el alcohol
colina, forméndose la esfingomielina, importante
en la estructura del sistema nervioso.

A diferencia de los TG, se les llamna lfpidos
polares o anfipdticos, porque poscen cabezas
hidrofilicas polares y colas hidrocarbonadas no
polamsquelespermiteformarmieelasenehgu.
lo que no les estd permitido a los TG por carecer
de cabezas polares. Son responsables de la
integridad estructural y funcional de las de las
membranas biolégicas y, ademis, estos ifpidos en
disolucién pueden disolver gran cantidad de
colesterol y lipidos neutros.

Los FL de la dieta, a nivel intestinal, son
hidrolizados y posteriormente reconstrufdos y
empaquetados en el QM. Parece ser que a nivel
end6geno son sintetizados ea la célula hepética de
forma similar a los TG. La combinacién de una
molécula de acetil-CoA con una de glicerofosfato
da lugar a écidos fosfatidicos y diglicéridos que
son precursores de los fosfolfpidos'’.

2.24. COLESTEROL

Es el esterol més abundante del cuerpo
humano. Se eatiende por colesterol total a la suma
del colesterol libre (30%) y el esterificado (70%).
Puede formar ésteres a nivel del carbono 3 con
dcidos grasos, siendo los dcidos grasos mis
frecuentes que esterifican el colesterol el
palmftico, oleico, linoleico y araquidénico. En el
plasma y linfa predomina el estesificado, y ca las
células sangufness, misculo, higado y otros
tejidos, el colesterol libre'’. La molécula de
colesterol tiene un grupo hidréfobo y uno hidréfilo
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que le confiere un cardcter bipolar. Es soluble en
disolventes orgénicos ¢ insoluble en agua.

Entre las funciones del colesterol hay que
destacar dos principalmente. Por una parte, es un
lipido estructural que participa en la constitucién
de las membranas celulares. De este modo, las
membranas plasmiticas contienen mds de un 30%
de colesterol, siendo el resto fundamentalmente
fosfolfpidos, mientras que en las membranas
mitocondrialee solo constituye el 5-10% del total de
lipidos. La molécula rigida de colesterol se sitia
entre las cadenas hidrocarbonadas de los FL,
impidiendo su movilidad. Por otra parte, el
colesterol es el precursor de las sales biliares, y se
puede convertir en hormonas esteroideas como
progesterona, andrégenos, estrégenos y
corticoides.

El colesterol puede tener una procedencia
exégena o endégena. El colesterol enddgeno
procede de la sintesis hepdtica y en menor grado
intestinal, aunque todas las células del organismo
pueden sintetizarlo. Se forma a partir del acetil
Co-A, siendo la enzima limitante la
hidroxi-metil-glutaril-CoA-reuuctasa, dependiendo
su actividad de la cantidad de colesterol que llega al
higado procedente del intestino y del colesterol
endégeno captado por los hepatocitos. El colesterol
es el vinico sustrato a partir del cual se forman los
dcidos biliares, siendo las necesidades de sales
biliares las que modulan, en parte, la sintesis de
colesterol. La enzima limitante de la sintesis
hepdtica de los é&cidos biliares es la 7-alfa
hidroxilasa. Niveles intrahepdticos elevados de
sales biliares inhiben su propia sintesis, y al
contrario.

A pesar de que la mayor parte del colesterol de
la dieta esté en forma no esterificada, los ésteres
de colesterol emulsionados en las micelas sufren
una hidrélisis. A nivel del fleon se absorbe el
colesterol no esterificado de forma usualmente
incompleta. Asf, la absorcién es muy eficiente
cuando la ingesta diaria de colesterol es pequeiia,
sin embargo cuando la ingesta supera los 500
mg/dfa su absorcién es menos eficaz,
absorbiéndose solamente del 30-35% del colesterol
ingerido. En la célula intestinal el colesterol es
reesterificado y secretado en ia linfa con los QM
para pasar después a la sangre.

Las dietas ricas en colesterol y en grasas
saturadas producen: a) un aumento del colesterol
total; b) una alteracién de las LDL: aumeato de la
concentracién plasmdtica de LDL y modificacién
de la composicién de las LDL, que son de mayor
tamafio y mids ricas en colesterol; y c) alteraciones
del receptor LDL, por disminucién de su sintesis
y por saturacién por las HDL. Normalmeate las
LDL, ricas en colesterol y en apo B-100, se
catabolizan por la via del receptor de LDL
(receptor apo B-100:E) de las células hepéticas
(captan del 60-70% de las LDL circulantes) y de las
células periféricas o extrahepdticas (20%), y el
resto lo hace por la via de los macréfagos. El
receptor de LDL interacciona con lipoproteinas
que tienen apo B-100 y/o apo E, pero como las
dietas ricas en colesterol y grasiis saturadas alteran
el tamafio y la composicién de las LDL, estas no
van a ser bien reconocidas por el receptor'®?,

A todo esto hay que afiadir que los propios
receptores LDL disminuyen de mimero cuando
aumenta la concentracién de LDL en el plasma (en
dietas ricas en colesterol y grasas saturadas),
mientras que el ayuno prolongado aumenta la
sintesis de aquéllos. Las dietas ricas en colesterol
dan lugar a HDL ricas en colesterol y apo E. Estas
lipoproteinas compiten con los receptores de las
LDL (receptores apo B-100:E), pues estos tienen
mayor afinidad sobre las HDL que sobre las LDL,
bloqueando asi la captacién de estas dultimas
lipoprotefnas. Todo esto viene a constituir un
mecanismo de seguridad por medio del cual las
células extraen el colesterol necesario para
confeccionar sus membranas y otras sustancias
como hormonas esteroideas, y cuando lo ban hecho
dejan de extraerlo. Las LDL alteradas por la diets
rica en colesterol y grasas saturadas, que no pueden
ser catabolizadas ya sea por su propia modificacién
o por alteracién del receptor LDL, han de ser
aclaradas del plasma por la vfa de los macréfagos,
los cuales captan continuamente las lipoprotefnas
circulantes, por endocitosis y a través de receptores
del macré6fago, los llamados recepteres 8-VLDL o
de las LDL modificadas (no son saturables, a
diferencia del receptor LDL que s{ lo es),
depositdndolas en su interior, y transforméndose
en una célula espumosa cargada de colesterol, que
constituye el inicio de la formacién de la placa de
ateroma en la pared arterial.
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2.3. METABOLISMO LIPIDICO

Las grasas de la dieta estin constituidas
fundamentalmente por TG. colesterol (en su
mayorfa no esterificado) y fosfolfpidos. Estos
lfpidos al llegar al duodeno interaccionan con la
secrecién biliar, formada por sales biliares,
colesterol no esterificado y fosfolipidos. Estos
componentes de la bilis son necesarios para
emulsificar los lipidos ingeridos, forméndose asf
micelas, en cuyo interior se sitian los lfpidos no
polares (triglicéridos y ésteres de colesterol). El
péncreas secreta al duodeno un comjunto de
enzimas lipolfticos que pueden actuar sobre las
micelas ya formadas, y que son: la lipasa, colesterol
esterasa y fosfolipasa A;:

Lipasa pancredtica. Actia en la interfase
lipido-agua de las micelas, necesitando de la
presencia de la colipasa pancredtica. Su
finalidad es hidrolizar parcialmente los
triglicéridos, forméndose 2-monoglicéridos y
4cidos grasos libres. Estos productos penentran
por difusién pasiva en las células de la mucosa
intestinal.

Colesterol esterasa. Interacciona con los dcidos
biliares de las micelas induciendo la hidrélisis
de los ésteres de colesterol en ellas
emulsionados. Los productos resultantes,
colesterol no esterificado y écidos grasos libres,
al igual que el colesterol no esterificado de las
micelas, difunden a las células de la mucosa
intestinal. La absorcién de este colesterol no
esterificado tiene lugar a nivel del fleon.

Fosfolipasa A,. Hidroliza los fosfolfpidos
dietéticos generando un #cido graso libre y
lisolecitina, difundiendo ambas molécul~s al
interior de las células de la mucosa intestinal.

Como resultado de estos procesos, en la mucosa
intestinal habré dcidos grasos libres,
2-monoglicéridos, colesterol no esterificado y
lisolecitina. En su interior los fcidos grasos libres
son activados a la forma de acil-CoA, y utilizados
para reconstruir las moléculas de triglicéridos,
ésteres de colesterol y fosfolfpidos. Los TG con
dcidos grasos de cadena media no sufren la
mencionada hidrélisis, pasando intactos al interior

de las células de la mucosa intestinal donde, por
vna lipasa microsomal, son hidrolizados
completamente a dcidos grasos libres y glicerol.
Estos dcidos grasos libres de cadena media no se
reesterifican ea el interior de la célula, y no son
incorporados a lipoprotefnas. En vez de esto,
entran répidamente en el sistema venoso portal,
donde son transportados como éicidos grasos unidos
a albiimina y serdn dirigidos hcia el higado.

Estos lipidos absorbidos y ya reesterificados en
las células de la mucosa intestinal, son eavueltos
por FL, colesterol no esterificado y apoproteinas
sintetizadas por las propias células: apo B-48, spo
A-l y apo A-l formdndose QM nacientes,
completamente desprovistos de apoproteina C.
Durante su paso por el conducto torécico, y
posteriormente en el plasma, estas particulas sufren
un proceso de maduracién durante el cual reciben
apo E y apoproteinas C de la HDL. La presencia
de apo C-II va a permitir que la lipoproteinlipasa
(LPL) de los lechos capilares hidrolice los TG
resultando dcidos grasos libres que pasan tanto al
tejido muscular, para ser utilizados directamente
como fuente de energia, como al interior de los
adipocitos donde se almacenan en forma de
triglicéridos. Estos TG, ante las demandas de
energfa del organismo, son hidrolizados por la
lipasa, y los dcidos grasos resultantes se unen a la
albimina llegando a lo largo de la corriente
sanguinea a todos los tejidos para proporcionar
energfa.

Los quilomicrones, a medida que progresa su
catabolismo, pierden TG (por la accién de la LPL)
y apo C (apo C-Il més répidamente que apo C-
111), transforméndose en QM residuales pobres en
TG y ricos en colesterol y en apo B-48 y apo E.
Estos QM son eliminados de la circulacién por
receptores hepdticos especificos que reconocen a
la apo E de estas particulas. De este modo, la
mayor parte del colesterol dietético llega hasta el
hfgado y se incorpora en el reservorio hepético
del colesterol reuniéndose en un mismo depdsito
con el colesterol sintetizado por el higado y con el
que aportan las IDL y LDL. Una parte de este
depésito se secreta al intestino como colesterol o
como #cidos biliares derivados de él, y el resto se
combina con los TG endégenos, con apo B-100,
apo E y aps C formando las VLDL, mis ricas en
TG que en colestercl.
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La sintesis de lipoprotelnas de muy baja
densidad por el hepatocito es un proceso contfnuc
que depende del tamaiio del reservorio intracelular
de lipidos, pueselhfgulompudedmmulos
triglicéridos y el colesterol. Una vez secretada, la
VLDL debe madurar para convertirse en un sustrato
adecuado para la LPL. En este proceso interviene,
nligul.lqueocurr{aenelcasodelosQM.h
HDL. La HDL aporta la apo C necesaria para que
la VLDL sea degradable. La LPL endotelial actia
sobre la VLDL, degradando sus TG a dcidos
grasos libres (con apo C-II como cofactor
obligatorio) de manera similar a lo que ocurria con
los QM. Los AG libres resultantes son almacenados
u oxidados en el adipocito o en el mdsculo,
respectivameate. Durante la degradacién de la
VLDL, el exceso de material de superficie es
transferido a la HDL. El contenido de apo C-II

desciende més répidamente que el de apo C-III, -

hasta que la VLDL ya no es degradable por laLPL.
Esta VLDL residual recibe ¢l nombre de IDL, de
vida media muy corta, la cual contiene algin TG,
aunque en cantidades reducidas, y conserva la
mayor parte de la apo E que inicialmente estaba
presente en la particula. Por degradacién de sus
TG residuales y eliminacién de la apo E, parte de
las IDL son transformadas en LDL (con apo B-100
como apoprotefna), y una gran parte de ellas son
captadas por los receptores apo B-100:E del
higado.

Las LDL transportan el 70% del colesterol del
plasma, esterificado, hacia la mayorfa de las
células del organismo, pudiendo ser captadas por
casi todas las células extrahepiticas por medio de
receptores especificos que reconocen a las
apoproteinas B y E (receptores de LDL, apo B-
100:E). E! catabolismo de las LDL se realiza a
través de dichos receptores del higado y de tejidos
extrahepiticos. Estos receptores después de unirse
a las LDL se invaginan (internalizacién por
endocitosis), forméndose vesiculas endoc{ticas,
en cuyo interior se encuentran las LDL, que migran
al citoplasma donde se fusionan con lisosomas. Los
enzimas lisos6micos hidrolizan las LDL, mieatras
que el reeeptorpareoescrresistenteahhi“«iﬁsis
ymignhacialnmmbnmphsmﬂia. La apo
B-100 de la LDL es degradada a aminodcidos,
mieatras que los ésteres de colesterol son
hidrolizados, liberéndose colesterol no esterificado,
el cual eatra a formar parte del reservorio celular de

colesterol sirviendo como sustrato para la sintesis
de membranas celulares y de hormonas esteroideas.

Si aumenta el reservorio intracelular de
colesterol, este inhibe su crecimiento gracias a los
siguientes mecanismos: &) por activecién de la acil-
CcA colesterol acil transferasa (ACAT), y asf el
exceso de colesterol se transforma en colesterol
esterificado, que es la forma de almacenar el
colesterol intracelularmente; b) por supresién de la
actividad de la hidroximetil glutasil CoA reductasa
(HMG CoA reductasa), anuléndose la sintesis de
colesterol por la célula; y c) por supresién de la
sintesis del receptor de LDL, descendiendo la
captaciéndeLDLporlasoélulasylnenmdade
colesterol en las mismas. Si desciende la actividad
de 1a ACAT predomina la actividad de la colesterol
esterasa, produciéndose una mayor cantidad de
colesterol no esterificado.

Ahora bien, debe de existir un sistema de
transporte que lleve a cabo la eliminacién del
exceso de colesterol desde los tejidos hacia el
higado. Para ello el organismo dispone de las
HDL, lipoproteinas ricas en apo A-l, apo Al y
apo C. Esta HDL se origina por la sintesis
hepética de sus componentes y también a partir de
la reorganizacién del material de superficie de los
QM y de la VLDL. La particula KDL naciente es
de pequeiio tamaiio ; pobre en colesterol
esterificado. A lo largo de su meizbolismo se va
enriqueciendo en ésteres de colesterol y va
disminuyendo  progresivamente de densidad,
tomando las formas de HDL,, HDL, v HDL,. Las
HDL, captan el colesterol libre de los tejidos, que
sufre la accién de la lecitina colosterol acil
transferasa (LCAT). Esta enzima, tras su sintesis
heptica, circula unida a la HDL para catalizar la
esterificacién plasmética del colesterol, con lo cual
aquella lipoprotefna se transforma en HDL,, rica
en ésteres de colesterol que pueden ser transferidos
a la VLDL y con el tiempo aparecea ea las LDL.
De modo alternativo, las HDL, pueden adquirir apo
E (serfa la HDL,) que son captadas y degradadas
por los receptores hepiticos apo B-100:E.

La actividad ACAT hepdtica es muy débil,
siendo la capacidad del hepatocito de almacenar
&steres de colesterol muy limitada. El higado
utiliza el colesterol en la sintesis de VLDL y
HDL.decompomtesdesumcmbmnoehﬂuyde
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&cidos biliares, pudiéndolo secretar como tal al
intestino delgado formando parte de la bilis. Asf,
el higado se desprende del exceso de colesterol,
sobrs todo por via biliar (como tal colesterol o
transforméndolo en sales biliares). Aunque una
parte de colesterol reingresa por la circulacién
enterohepitica, otra se elimina por las heces. Esta
Gltima depender de la cantidad de colesterol
presente en el intestino delgado (es el colesterol
procedente de la dieta y de la secrecién biliar). Si
disminuye el colesterol dietético, se reabsorbe mds
colesterol contenido ea la secrecién biliar.

24, HIPERTENSICON ARTERIAL,
LIPIDOS Y ATEROSCLEROSIS

La hipertension arterial y la hipercolesterolemia
tienen una alta prevalencia en la poblacién general.
En hipertensos no es infrecuente hallar niveles
elevados de colesterol, y es que la hipertensién
arterial y la hipercolesterolemia tienden a
presentarse asociadameate, con un incremento
dramdtico del riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular, que serfa muy superior al de la
suma de cada uno de ellos de forma aislada.

La causa de esta asociacién no estd aclarada
por completo, y aunque se han implicado factores
de {ndole genética o de caricter adquirido, no se
dispone de datos contundentes que permitan
establecer entre la HTA y la hipercolesterolemia
una relacién de tipo causa-efecto ni tampoco un
origen comtn para ambas. Es un hecho conocido
que estas dos enfermedades se relacionan con la
ingesta de grasa saturadas, pudiendo repercutir
sobre ellas los cambios dietéticos'™’. Las giasas
ingeridas en la dieta, por una parte, inducen
cambios en el metabolismo de las prostaglandinas,
con la consiguiente repercusién sobre las cifras
tensionales y, por otra parte, las dietas ricas en
colesterol y grasas saturadas producen un sumeato
del colesterol plasmitico total y del vehiculizado
por las LDL. Estas lipoprote{nas sufren una serie
de modificaciones, y también los receptores LDL,
y han de ser aclaradas del plasma por la via de los
macréfagos, con formacién de células espumosas
cargadas de lfpidos que se depositan ea la pared
arterial, iniciéndose as{ la formacién de la placa
de ateroma propia de la aterosclerosis. La grasa
saturada tiene un poder hipercolesterolemiante

superior al del propio colesterol, cuya absorcién
intestinal esté limitada.

Aunque muchas investigaciones clinicss,
epidemiol6, icas y experimentales han demostrado
la importan: ‘a de Ia hipertensién en la patcgénesis
ywelenciéudallutetosclemois.eepecinlmba
nivel cerebral, parece ser que la hipertensitn
arterial por sf sola no es capaz de desarrollar las
lesiones vasculares caracterizadas por la sobrecarga
de lfpidos. La HTA promueve una proliferacién ¢
hipertrofia en la fntima y la media de los vasos,
aumentando la permeabilidad endotelial e
induciendo cambios ea el metabolisnio de la célula
muscular lisa, lo cual potencia el efecio de la
hiperlipidemia. Estudios en animales han puesto de
manifiesto que para ser efectivo en la preveacién
de la aterosclerosis, 1a terapia antihipertensiva debe
de ser instituida en fases tempianas de la
hipenensién.yqueestosftrmosnohmsido
suficientes para corregir la aterosclerosis cuando ya
estd presente. Son necesarios nmuevos compuestos
con otras funciones que la de descender la presién
arterial, por ejemplo con un efecto directo sobre la
pareduicrial.Portodoesto,htempia
antihipertensiva no deberfa ser considerada efectiva
solamente en base a una normalizacién de las cifras
tensionales elevadas'®.

Serfa deseable que los diversos firmaccs
antihipertensivos no repercutiesen
desfavorablemente en ¢l metabolismo lipfdico,
como es el caso de los diuréticos y de algunos
betabloqueantes, por io que habria que hacer una
eleccién individualizada de la droga
antihipertensiva, atendiendo a .as circunstancias
personales de los enfermos.

2.5. ESTRATEGIAS PARA LA
PREVENCION DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA

El beaeficio que conlleva la disminucién de los
valores de colesterol sérico, tanto en la prevencién
primaﬁ.ldelnatdiopu{lisquémiueomenlos
pacieates que ya preseatan manifestacicnes clfnicas
de ia enfermedad, estd fuera de toda duda.

En 1984 una Reunién de Expertos elaboré las
siguicates recomendaciones, dtiles para prevenir la
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HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

cardiopatfa isquémica’’: a) la dieta debe de ser
pobre en colesterol tanto para adultos como para
nifios mayores Je dos afios, con la finalidad de
disminuir los niveles de colesterol ligados a la LDL
y reducir asf el riesgo de infarto de miocardio
debido a enfermedad coronaria; b) en el caso de que
los niveles de colesterol se encueatren en el lfmite
del 25% superior de la distribucién estadfstica del
colesterol de la poblacién a que pertenecen, se
aconseja el inicio de wunma terapéutica
hipolipemiante; c) Entre los 30 y 39 afios de edad,
las cifras de colesterol que se consideran Sptimas
son valores inferiores a 200 mg/dl.

La Sociedad Espafiola de Aterosclerosis“,
para conseguir en la poblacién un perfil lipidico
no aterégeno, considerado como un colesterol total
inferior a 200 mg/dl, TG menores de 200 mg/dl,
niveles de LDL-~col inferiores a 150 mg/dl y-de
HDL-col superiores a 35 mg/dl, recomienda las
siguientes medidas higiénico-dietéticas:

a) El porcentaje de calorfas diarias de la dieta
a expensas de la grasa puede ser de hasta un
35%, con menos del 10% de grasa saturada,
menos del 10% de grasa poliinsaturada y el
resto grasa monoinsaturada (aceite de oliva).

b) El aporte diario de colesterol no debe superar
los 300 mg.

La Sociedad Europea de Aterosclerosis' ha
delimitado una serie de niveles de lipidos séricos
a partir de los cuales ¢s conveniente actuar. Los
niveles de colesterol superiores a 200 mg/dl deben
de tomarse en consideracién, y el objetivo serd
reducir la colesterolemia hasta esta cifra. Para la
mayoria de las personas con una colesterolemia
entre 200-250 mg/dl resulta suficiente una dieta
adecuada y la correccién de otros factores de riesgo
asociados si existen. Para una colesterolemia
superior a 250 mg/dl debe instaurarse un
tratamiento dietético m4s intenso, complementado,
si fuese necesario, con fdrmacos hipolipemiantes,
y monitorizando peri6dicamente la respuesta del
enfermo.

El papel que representa la hipertrigliceridemia
como factor de riesgo coronario ha sido objeto de
controversia. Los niveles relativamente moderados

de TG se asocian, con frecuencia, a otros factores
como la obesidad o alcoholismo, que por sf
mismos ya requieren tratamiento. El descenso del
colesterol transportado por las HDL se suele asociar
a obesidad, tabaquismo o falta de ejercicio fisico,
situaciones que también deben de ser corregidas.

Para la evaluacién del riesgo coronario es
necesario medir el colesterol sérico, y también
determinar la trigliceridemia en ayunas y los niveles
de HDL-col.

La estrategia para la prevencién de Ila
cardiopatfa isquémica que propone la Sociedad
Europea de Aterosclerosis, se basa en los siguientes
puntos:

a) Mejora de la nutricién, con una ingesta
calérica adecuada para evitar el sobrepeso,
restringiendo el consumo total de grasa y de AG
saturados, para que su contribucién al cémputo
calérico diario no exceda del 30 y del 10%
respectivamente. Debe aconsejarse el consumo
de grasas mono y poliinsatur: das, limitando la
ingesta diaria de colesterol a menos de 300 mg,
favoreciendo el consumo de hidratos de carbono
complejos, frutas, verduras y fibras de origen
vegetal, y restringiendo el uso de la sal y del
alcohol.

b) Erradicar el tabaquismo.

c) Control de la hipertensién arterial. Muchas
de las medidas no farmacolégicas para el
control de la HTA moderada son comunes & las
recomendadas para el control de la
hiperlipidemia.

d) Promoci6n de programas adecuados de
gjercicio fisico. La duracién y el tipo de
ejercicios deberdn adaptarse a la edad, estado
fisico y salud de cada persona

Todas estas medidas son aplicables a individuos
cuya colesterolemia exceda los 200 mg/dl y sus
objetivos son el control de la obesidad,
disminucién del colesterol y triglicéridos séricos
y reduccién de las cifras de presién arterial,
logrando ademds un control beneficioso de los
factores que favorecen la trombogénesis.
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La puesta en marcha de las medidas destinadas
a mejorar la nutricién requiere la colaboracién de
la asistencia médica, polftica sanitaria y la
industria alimenticia. Resulta imprescindible una
educacién adecuada de la poblacién, obligando a

la industrin a etiquetar los alimeatos con
informacién sobre su composicién y coatenido
calérico, ordenado la disponibilidad de mends y
dietas especiales en restaurantes o institucioncs.




MAGNESIO Y ELEMENTOS
TRAZA

Reciben el nombre de micronutrientes una serie
de elementos indispensables para la nutricién, con
1a peculiaridad de que tanto los requerimieatos del
organismo como las proporciones de los mismos
presentes en los alimentos habituales son mfnimas.

A finales del siglo XIX parecfa que las
necesidades nutritivas del hombre y de los animales
superiores se limitaban a lo siguieate:

a) Una cantidad de energfa, suministrada por
los hidratos de carbono y las grasas, y en menor
proporci6én por protefnas.

b) Una cierta cantidad de “materiales de
construccién®, constitufdos principalmente por
protefnas, y en menor proporcién por ciertos
elementos qufmicos, que por encontrarse
formando parte de sales inorgénicas, reciben el
nombre de minerales.

Sin embargo, se comprobé que estas mezclas
eran incapaces de mantener el estado nutritivo de
los animales. Este hecho llevé al descubrimiento de
las vitaminas, el grupo de micronutrientes
caracterizados por ser de naturaleza orgénica, es
decir, que contienen carbono en su molécula.

El conocimiento del papel de los minerales en la
nutricién, incluyendo aquellos que por ser
necesarios en mayor cantidad llamamos
macronutrientes, asf como los incluidos ea el
grupo de los micronutrientes, comienza mucho
antes que el de los micronutrientes orgdnicos, es
decir, las vitaminas.

El organismo humano contiene
aproximadamente un 6% de minerales, que
aparecen en forma de cenizas cuando la materia
orgénica es sometida a combustién. Un hombre de
70 Kg de peso contiene unos 4.3 Kg de minerales.
El llamado “"cuerpo de referencia®, calculado a
partir de sndlisis de cadiveres humanos, contiene
un 5.9% de minerales, de los cuales un 4.8% se
encuentran en el hueso, y un 1.1% en los tejidos y
liquido extracelular.

Los elementos quimicos constituyentes de los
minerales presentes en nuestro  Organismo
desempeiian tres clases de funciones:

a) Materisles de construccién de ciertas
estructuras.

b) Solutos, que se encuentran ea los liquidos
extra e intracelulares.

c) Regulacién de los procesos quimicos que
tienen lugar en el organismo, asociados
generalmente a protefnas.

Los elementos responsables de esta dltima
funcién, por encontrarse en muy pequeiia
proporcién en los tejidos animales, y por ser
necesarios para nuestra nutricién en cantidades muy
pequeiias, son denominados “microelementos®,
*oligoelementos” o “elementos traza®. Algunos de
estos elementos, cuya esencialidad es generalmente
admitida, son: cobalto, cobre, cromo, fldor, yodo,
manganeso, selenio y zinc™.

Elementos traza esenciales como zinc, hierro y
cobre, participan en varias reacciones enzimsticas
directamente relacionadas con la regulacién de la
presi6n arterial, e indirectamente relacionadas con
la formacién de energfa por el metabolismo
oxidativo, alteraciones de los niveles lipfdicos
sangufneos y en la percepcién del gusto. La
accién toxicolégica de ciertos metales pesados,
como cadmio, plomo, mercurio y talio puede causar
hipertensién arterial jor afectacién  del
metabolismo hormonal, vasoconstriccién, o por
alteracién de la funcién tubular renal™.

3.1. MAGNESIO

El magnesio es un elemento divaleate que
pertenece al grupo de los metales alcalino-téereos.
Interviene en numerosos procesos melabélicos del
organismo, as{ como en procesos de defensa y ea
¢l funcionamiento del aparato digestivo y sistema de
la coagulacién. Su déficit se ha correlacionado con
una mayor incidencia o predisposicién de padecer
ciertas enfermedades cardiovasculares, entre las que
figura la hipertensién arterial.
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llLL GENERALIDADES
3.1.1.1.  Fuentes

Este mineral sc¢ cacuentra ampliamente
distribufdo en los alimentos, siendo ricos en él los
frutos secos (nueces, almendras), cereales (harina do
soja, cebada, harina de trigo y avens), legumbres,
habichuelas blancas, pldtanos, leche y los vegetales
con hoja verde oscura (espinacas), pues forma parte
de la molécula de clorofils.

También se ingiere a través del agua, sunque
el contenido en magnesio de esta varfa en funcién
de su dureza. De este modo, es mayor en las aguas
duras (1.2 mEq/l) que ea las aguas blandas (0.04
mEq/l).

3.1.1.2. Requerimientos

Las necesidades diarias para un adulto son de
unos 200 a 400 mg (0.30-0.35 mEq/Kg/d{a). Son
algo mayores para el hombre que para la mujer, y
las necesidades més elevadas corresponden a nifios

y a j6venes entre 10 y 18 afios, as{ como a las
embarazadas y madres lactantes.

3.1.1.3.  Metabolismo

De la totalidad del magnesio ingerido en la
dieta, las dos terceras partes se excretan por las
heces, y solamente un tercio se asimila. La fraccién
eliminada puede variar segin las necesidades
metab6licas de cada momento, pues existe un
balance eatre lo sbsorbido y excretado por orina y
heces.

El magnesio se absorbe principalmeate a nivel
del intestino delgado, bajo la forma de ién libre,
aunque el colon también puede hacerlo pero en
pequefia cantidad. Los alimeatos ricos en
protefnas, y sobre todo en calcio, interfieren dicho
proceso. Parece ser que este dltimo i6n compite
con respecto a los lugares de absorcién del
magnesio, de lo que se deduce que un exceso de
calcio podrfa inhibir parcialmente la absorcién del
metal®”. Un aporte insuficiente de vitaminas del
grupo B (B, y B en la dicta también produce una
inhibicién de este proceso. Por el contrario, la

absorcién aumenta cuando en la luz intestinal existe
uns situacién de acidosis.

La eliminacién del magnesio tiene lugar
fundamentalmente por las heces (dos tercios) y en
menor proporcién por la orina. La mayor parte del
magnesio no absorbido es excretada por las heces,
siendo minima la cantidad eliminada en estas
procedente de su paso a través de la mucosa
intestinal, como lo prueba el hecho de que al
inyectar por via intravenoss magnesio marcado
solo una pequedia proporcién aparece cn el tracto
gastrointestinal®’. Aproximadamente la tercera parte
del magnesio dietético es eliminado por la orina,
existiendo una relacién directa entre el aporte de
magnesio nutricional y su eliminacién urinaria. Por
tanto, es a nivel renal donde se realiza el control
principal de la homeostasis de este catién, siendo
filtrado en el glomérulo (s6lamente la fraccién no
ligada a proteinas) y reabsorbido eatre el 60 y el
90% en el tibulo proximal. El magnesio también
se elimina por el sudor, aunque en pequedias
cantidades.

Los diuréticos pueden provocar uns mayor
excrecién urinaria de magnesio, y la activided de
ciertas hormonas parecen tener algin efecto sobre
sus niveles corporales. Asf, la parathormona
(PTH) actia sobre el metabolismo de este catién
de la misma forma que sobre el calcio, aumeatando
la reabsorcién tubular, favoreciendo la liberacién
a la sangre procedente del hueso e incremeatando su
absorcién intestinal, si bien es verdad que hacea
falta grandes variaciones del magnesio sérico para
que se ponga en marcha la PTH, y que aiin no se
ha demostrado que sobre ¢l magnesio teaga un
efecto feed-back para restaurar la magnesemia a la
normalidad, como ocurre en los casos de trastorno
de la calcemia. Como este catién es imprescindible
en las reacciones desencadenadas por esta hormona,
al administrar magnesio se suprimen los sintomas
clinicos de pacientes con hipoparatiroidismo que
no respondieron al tratamiento con PTH o calcio.

Algunas hormonas aumeatan la eliminacién
renal de magnesio, como son: la somatotropa
(STH), que también aumenta la excrecién de
calcio; la aldosterona, junto con pérdidas de calcio
y potasio; los glucocorticoides y hormona
antidiurética; las hormonas tiroideas, pucs ca el
hipertiroidismo hay una disminucién del magnesio
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sérico al aumentar su eliminacién urinaria. La
insulina produce hipomagnesemia, subsiguieate al
paso de magnesio ul interior do las células.

3.1.1.4. Contenido y distribucién
corporal

La cantidad de magnesio preseate en el
organismo de un adulto sano oscila eatre 20 y 28
gr, unos 2000 mEq. Es el cuarto catin mis
abundante en el organismo, después del sodio, el
potasio y el calcio. Es fundamentalmente
intracelulsr, y ocupa el segundo lugar, detrds del
potasio, entre las sustancias minerales
intracelulares. El 99% del magnesio total del
organismo tiene una localizacién intracelular, del
cual un 70% estd ligado al hueso y un 29% a los
tejidos blandos (sobre todo al miisculo estriado y,
en menor proporcién, al tejido nervioso, higado,
corazén, etc.), estimindose la cantidad de
magnesio intraeritrocitaria en unos 4.6 mEq/1 (los
reticulocitos tienen mayor cantidad de magnesio que
las células hemiticas maduras). Tan solo el 1%
del magnesio total del organismo se localiza a nivel
extracelnlar, sobre todo en plasma, acepténdose
como valores plasmfticos normales los
comprendidos eatre 1.6 y 2.2 mEg/l.

El magnesio circula ea sangre de tres formas:
un 55% de forma libre, un 35% unido a proteinas
(principalmente a la albimina) y el resto ligado a
sales.

La determinacién de magnesio en plasma es
fécil de obtener, pero estos datos nc expresan el
verdadero estado metab6lico del metal en el
organismo. El magnesio corporal total puede
descender hasta un 70% del normal antes de que se
modifique su concentracién sérica, incluso un
nivel sérico elevado no excluye la posibilidad de
un déficit global del catién. A pesar de esto, el
magnesio sérico constituye una aproximacion
buena, répida y simple a la situacién del magnesio
corporal total.

3.1.1.5. Funciones en el organismo

Se conocen ealrededor de 250 enzimas
dependientes del magnesio. Es un importante

activador de enzimas hidrolfticas, de fosfatasas
(sistemas que transfieren fosfatos) y de ATP-asas
(transfieren adenosintrifosfato). Por su efecto sobre
estas dltimas, va a intervenir en ol metabolismo
intermediario de los hidratos de carbono, grasas,
protefnas, dcidos nucleicos, elc., y desempefia un
papel crucial en el intercambio transmombrana de
sodio y de potasio. Regula el desdoblamieato
hidrolftico de nuclestidos por medio de
ribonucleasas y desoxirribonucleasas. El magnesio
estabiliza la organizacién de los dcidos nucleicos,
DNA y RNA. Es necesario para la integracién
estructural de los ribosomas, interviniendo, a nivel
celul=r, en la sintesis proteica.

A nivel de la unién neuromuscular ejerce un
efecto parecido al del curare, bloqueando las placas
motoras de las terminaciones nerviosas. Aumentos
de magncsio producen un descenso e la liberacién
de acetilcolina en las placas terminales, con una
disminucién de la excitabilidad muscular. Por esta
raz6n, las situaciones de déficit de magnesio se
acompaiian de un aumento de la irritabilidad
neuromuscular y de la contractilidad. El magnesio
y el calcio actian sinérgicameate proporciones de
1:3 a 1:10, pero el aumento relativo de uno de ellos
los convierte en antagonistas. El aumento
extracelular de potasio da lugar a una
despolarizacién de la placa neural terminal, con
liberacién de acetilcolina. Por tanto, el magnesio
tiene un efecto antagénico con el potasio.

El magnesio disminuye la conductividad
cardfaca (aparicién de bradicardia ante
concentraciones séricas elevadas de dicho cati6n),
e induce vacodilatacién, que conlleva a una
hipotensi6n arterial.

El magnesio tiene un efecto anticoagulante, pues
inhibe al calcio como activador de la trombina, y,
ademds, impide la adherencia y la agregacién
plaquetaria y la estabilizacién del fibringeno. De
esta manera puede explicarse la predisj Jsicién a
padecer trombosis en situaciones de déficit de
magnesio en el organismo.

A nivel del sistema nervioso ceatral, el
magnesio tiene una accién anestésica. Sobre el
aparato digestivo, sdministrado por via oral, ticae
un efecto laxante por su accién hiperosmolar. Es
necesario en los procesos de defensa del organismo,
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por su funcién antianéxica, antialérgica,
antisnafiléctica y antiinflamatoria, estimulando la
fagocitosis, la formacién de anticuerpos y de
interferén.

3.1.2. DEFICIENCIA DE MAGNESIO

3.1.2.1. Etiologfa

Son multiples las causas que pueden comportar
un descenso de magnesio en el organismo,
habléndose de hipomagnesemia cuando las cifras
séricas de este catién son inferiores a 1.6 mEq/l.
Algunas de ellas son las siguientes®™:

a) Ingesta reducida: nutricién deficieate, fluidos
intravenosos carentes de magnesio, alcoholismo,
anorexia debida a enferinedades neoplésicas y/o
quimioterapia.

b) Absorcién deficiente: diarrea crénica,
malabsorcién, bypass o reseccién intestinal.

¢) Incremento de la excrecién: algunos
férmacos (diuréticos, gentamicina),
aicoholismo, diabetes mellitus, alteraciones
tubulares renales, hipercalcemia,
hipertiroidismo, hiperaldosieronismo, stress,
lactancia excesiva.

3.1.2.2. Manifestaciones clinicas

La deficiencia de magnesio puede causar
debilidad, temblores, arritmias cardfacas,
hipopotasemia e hipocalcemia. Gran parte de la
poblacisn estadounidense tiene una ingesta
inadecuada de magnesio, con una deficiencia
crénica latente de dicho metal que ha sido
relacionada con arteriosclerosis, infarto de
miocardio, hipertensién, cdncer, cdlculos renales,
sfndrome premenstrual y desérdenes
psiquidtricos®.

Predictores séricos asociados a una depleccién
clfnica de magnesio inclryen hipopotasemia
(42%), hiponatremia (23 %), hipofosfatemia (22 %)
¢ hipocalcemia (20%). Estudios clfnicos ¥y
experimentales sostienen que ¢l magnesio y el

potasio estin estrechamente relacionados a nivel
celular. Se ha demostrado que ¢l magnesio es muy
importante en el metabolismo energético de las
células (ATP-ass activada por Mg*), ea el
mantenimiento de la integridad de las membranas
celulares, retardando las pérdides asi como
intensificando la repleccién celular de potasio. Este
papel adquiere especial importancia en pacientes
tratados con digitdlicos y diuréticos, y ea
hipertensos. En estos enfermos no solamente se les
deberia de administrar potasio, sino también
magnesio para evitar los problemas que plantea la
depleecidndepohsioenlascéluhsyla
repleccién refractaris de potasio asociada a un
déficit de magnesio coexisteate y no i

3.1.3. EXCESO DE MAGNESIO
3.1.3.1. Etiologfa

Las hipermagnesemias aisladas son, como las
hipomagnesemias aisladas, extraordinariamente
raras, y generalmente van ligadas a otras
desviaciones electroliticas. Se supone la existencia
de una hipermagnesemia cuando los valores séricos
de magnesio son superiores a 3 mEq/l, aunque las
manifestaciones clfnicas solo son apreciables con
valores superiores a 6 mEq/l. Es una entidad de
rara presentacién, siendo las causas mds frecuentes
que conducen a una sobrecarga de magnesio las
siguientes:

1) Excreci6n renal deficiente: se ha observado
hipermagnesemia en el fallo renal agudo y
crénico, y es tratado eficezmente con didlisis®.

b) Aporte excesivo: consumo de antificidos
orales, tratamiento de la eclampsia (via’
pareateral}, administracién de encmas
magnesiados.

¢) Altersciones endocrinas: hipotiroidismo,

sindrome de Addison ¢ hiperparatiroidismo.

3.1.3.2.  Manifestaciones clfnicas

En animales, la administracién subcuténea o
intmmuscular de magnesio produce gangreaa
gaseosa como resultado de la interaccién con
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fluidos corporales y subsiguiente generacién de
hidrégeno y de hidréxido de magnesio. La lesi6n
tisular es reversible. Como resultado de una
inhalacién por exposicién industrial se produce
conjuntivitis, catarro nasal, tos y alteracién del
color de los esputos. La intoxicacién que ocurre
despuésdelaadministucidnonldeulesde
magnesio es rara, pero puede preseatarse en caso de
deterioro renal. Los sfntomas incluyen una cafda
brusca de la presién arterial y pardlisis respiratoria
debida a la depresi6n del sistema nervioso central®’.

3.1.4. MAGNESIO Y SISTEMA
CARDIOVASCULAR

En el medio hospitalario la hipomagnesemia se
preseata, sobre todo, en pacientes hipokaliémicos,
y en aquellos confinados a una unidad de cuidados
intensivos. La mayorfa de estos enfermos
presentan anormalidades cardiovasculares, desde
arritmias cardfacas y fibrilacién asuricular hasta
hipertensién arterial. Sobre la base de hallazgos
epidemiolégicos y experimentales, s ha postulado
una fuerte asociacién eatre la ingesta de magnesio
dietético (y errores en el metabolismo del magnesio
y distribucién corporal del mismo), la
concentracién de este elemento en el miocardio y
vasos sanguineos, y el riesgo de desarrollar
arritmias cardfacas, muerte stbita, isquemia
cardfaca, hipertensi6n arterial, ataques isquémicos
transitorios y eclampsia. Se han realizado con éxito
ensayos clinicos utilizando magnesio como medida
terapéutica en arritmias refractarias, arritmias
asociadas a toxicidad digitélica, infartos de
miocardio, angiopatfa diabética, ataques
isquémicos transitorios, hipertensién y migraiia.
La evaluacién cuidadosa de los niveles de magnesio
sérico, intraeritrocitario y urinario deberfa
realizarse de modo rutinario en pacientes con
enfermedad cardiovascular’.

Este cati6n divalente puede ser importante ea la
etiologia de enfermedadss en las cuales el
vasoespasmo es comin. El magnesio es
considerado como un débil imitador de los
antagonistas del calcio y, por este motivo, podrfa
utilizarse en el tratamiento de diversos tipos de
desérdenes vasculares y cardfacos’.

Khan y cols."” encontraron descensos del calcio
sérico en pacientes con hipertensi6n, isquemia
miocérdica aguda e infarto agudo de miocardio, y
concentraciones més bajas de magnesio en la
isquemia aguda, en relacién con sujetos sanos.

Por térmir, medio, la dieta americana es
deficiente en 1iagnesio, especialmente en jévenes,
personas alco;Glicas y en aquellas sometidas a
stress o con ¢afermedades 0 que estdn recibiendo
ciertos tratandentos farmacolégicos, pues tienen
aumentadas lus nececidades de magnesio. Las dietas
aterogénicas, as{ como las deficientes ea
magnesio, intensifican las lesiones cardiovasculares,
mientras que una correcta suplementacién con
magnesio las previene. Los diuréticos y digitélicos
pueden sumentar una deficieacia subyacente de
magnesio, originando arritmias cardfacas
refractarias a no ser que se adicione magnesio al
régimen terapéutico. La depleccién de potasio en
hipertensos tratados con diuréticos se ha
relacionado con un aumento de la incidencia de
ectopia ventricular y de muerte sibita. Para evitar
estos trastornos, la suplementacién con potasio no
es suficiente, pues en estos pacientes es necesario el
magnesio para la repleccién intracelular de potusio.
Como los enfermos con fallo cardfaco congestivo
y los que estdn recibiendo diuréticos son también
proclives a perder cloruro, conduciendo a una
alcalosis metabélica que interfiere con la
repleccién de potasio, parece prudente la adicién
de magnesio y de suplementos de cloruro juato con
el potasio™.

3.1.5. MAGNESIO E HIPERTENSION
ARTERIAL

Son numerosos los estudios que sostienen una
relacién entre el déficit de magnesio y la
fisiopatologfa de la hipertensién arterial.

Alteraciones en los niveles séricos e
intraeritrocitarios de este catién se traducen en
modificaciones tanto en el transporte del calcio y
del potasio como en el funcionsmiexto del sistema
renina angiotensina aldosterona, con las l6gicas
repercusiones sobre las cifras tensionales.




3.1.5.1. Interrelacién entre magnesio,
potasio, calcio e hipertensién
arterial

Las anormalidades en la ingesta de calcio,
sodio, potasio y magnesio pueden jugar un papel
importante en la patogénesis de la HTA esencial'®.
Los iones de magnesio son importantes en el
mecanismo de contraccién de la musculatura lisa
arterial. Como este catidn se encuentra
principalmente en la superficie intena de la
membrana celular, podria desempefiar un papel en
la permeabilidad de esta para el sodio y el calcio.
Este hecho es muy importante en la etiopatogénesis
de la hipertensién arterial. Asi,la deficiencia de
magnesio puede predisponer a un incremento en la
contractilidad de las arterias. Por el contrario, la
terapia con magnesio puede prevenir tanto el
desarrolio de hipertensién resistente como de
arritmias en hipertenscs con hipomagnesemia
inducida por diuréticos. Una dieta rica en magnesio
podria ser utilizada para la prevencién de
hipertensi6n arterial en comunidades predispuestas.
Ademds, si durante un perfodo de tiempo
adecuado se efectua un aporte 6ptimo de sales de
magnesio se puede lograr un descenso de la presin
arterial®'s.

Los resultados de la investigaci6n realizada por
Shibutani y cols.? sugieren, por una parte, que la
deficiencia de magnesio es parcialmente responsable
del aumento de la presién arterial en nifios con
-ntecedentes familiares de hipertensi6n, y, por otra
parte, que la predisposicién genética a padecer la
enfermedad hipertensiva podria estar esuochamente
relacionada con el metabolismo de este elemento.

Para algunos autores'® las anonialidades del
metabolismo del magnesio, a nival intracelular,
pueden contribuir a la fisiopatologia de la
hipertensi6n arterial esencial, pues encuentran una
depleccién  significativa de  magnesio libre
intracelular eritrocitario en estos sujetos y, ademds,
una relacién inversa entre estos niveles y la
elevacion de la presion arterial.

Touyz y cols.™® observaron un descenso
significativo del magnesio, calcio y potasio sérico
en los sujetos hipertenscs de su estudio. Mientras
que el magnesio de las células rojas sanguineas
fue significativamente menor, el contenido de sodio

de las mismas estuvo aumentado, también
significativamente, en este grupo de enfermos.
Entre el magnesio sérico, magnesio eritrocitario,
calcio sérico y potasio sérico se hallaron sendas
correlaciones inversas significativas con la presién
arterial. Por el contrario, fue observada una
correlaci6n positiva entre el sodio eritrocitario y la
presion arterial. De todos los electrolitos
evaluados, el magnesio (sérico y eritrocitario) fue
el que estuvo mis estrechamente vinculado con la
tensién arterial.

Los iones de magnesio son importantes para la
regulacién del transporte del Na* y del K* a
través de las membranas celulares, incluyendo las
del misculo cardfaco y misculo liso vascular,
pues activan la bomba Na*/K* ATPasa. Asi,
cuando acontece una depleccién de Mg?* celular
(hipoxia, anoxia, isquemia, deficiencia o errores en
el metabolismo y transporte de dicho catién), la
bomba Na*/K* y las reservas de fosfégenos
podrian verse comprometidas, induciendv
alteraciones en la membrana &n reposo
(despolarizacién de la membrana). En gran nimero
de células, incluyendo las cardfacas y las de Is
musculatura lisa vascular, la depleccién de
magnesio ha sido hallada con una depleccién
concomitante de potasio. Un dafio a nivel
miocdrdico o vascular da por resuitado una
captacién aumentada de Na* y de Ca™, y pérdidas
de Mg?* y de K*. Todo parece indicar que el
magnesio es importante en el control del tono
arteriolar y de ls presi6n arterial, por regulacién
de los lugares de intercambio Mg?*-Ca** de la
membrana vascular. Un descenso del magnesio
extracelular puede producir hiperteasién,
vasoespasmo y una potenciacién de los ageates
vasoconstrictores al permitir una ectrada de Ca?*
excesiva, al mismo tiempo que la potencia de los
vasodilatadores se ve reducida. Alteraciones en el
magnesic de la membrana vascular traen como
consecuencia "escapes” en la membrana arterial y
aneriolar, contribuyendo de este modo a un
descenso de K* celular y a una ganancia de Ca®* y
de Na*. Por tanto, la elevacién de la presién
sanguinea parece estar inversamente relacionsda
con el nivel de Mg?* intracelular y plasmdtico®.

Como los iones de Mg?* libre son necesarios
para el mantenimiento de los iones de Ca®* (por
Ca?*-ATPasss, tanto en la membrana plasmdtica
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como en la membrana del reticulo sarcopldsmico),
el Ca?* libre intracelular podria verse aumeatado
en aquellas condiciones que producen pérdidas
celulares de Mg**, exacerbando y contribuyeado de
este modo a la elevacién de la presién arterial y al
VASOeSpasmo coronasio®.

Son numerosos los estudios que apoyan la idea
de que un consumo reducido de calcio o de
magnesio se asocia a un incremento del riesgo de
desarrollar hipertensién y enfermedad
cardiovascular. Los resultados procedentes de
investigaciones con animales muestran que una
restriccibn de calcio incrementa, y una
suplementacién con calcio disminuye, Ia presién
arterial de ratas normotensas ¢ hipertensas. Datos
procedeates del I Congreso de Nutricién y Salud
elaborados por el Centro Nacional de Estadistica
Sanitaria, atestiguan la relacién entre la ingesta de
calcio en la dieta y el riesgo de hipertensién en
Estados Unidos. Los hipertensos consumen un 18%
menos de calcio en la dieta, siendo, de todos los
factores nutricionales evaluados, la reducida ingesta
de calcio la que distinguié con mayor consistencia
a las persnnas hipertensas de las normotensas'®.

Hvarfner y cols.'®, a la vista de los resultados
de sus investigaciones, sostienen la hipStesis de que
los pacientes con HTA esencial presentan una
reabsorcién tubular renal de calcio deteriorada, con
mayor excrecién urinaria de este, reduccién del
calcio ionizado plasmitico y consiguiente
estimulecién de la PTH.

3.1.5.2. Interrelacién entre magnesio,
sistema renina angiotensina
aldosterona e hipertensién
arterial

Son numerosos los estudios que apnntan una
conexién entre ¢l metabolismo del calcio y del
magnesio y el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA).

En la hipertensién arterial esencial, el rango de
actividad de renina plasmética (ARP) muestra una
correlacién negativa continua con los niveles
séricos de magnesio, y positiva con los de calcio
sérico ionizado. En este estudio, realizado por
Resnick y cols.'®, se hallaron niveles séricos de

magnesio mis altos en pacicates con hipertensién
hiporreninémica y mis bajos en eafermos con
hipertensién hiperreninémica que ea aquellos
hipertensos con ARP normal o en controles
normotensos. Por el contrario, los niveles séricos
de calcio ionizado fueron menores en pacieates con
baja ARP y mayores en los que tenfan elevada
ARP que en aquellos hipertensos
normorreninémicos © en  controles  sanos
normotensos.

Garcla Zozaya y cols.™, en normotensos con
baja ARP, encontraron: menores niveles séricos de
calcio ionizado, una correlacién significativa eatre
estos y la ARP, y una correlacién inversa con la
presién arteria! sist6lica. . Estos cambios son
parecidos a los descritos en pacientes hipertensos
con baja ARP, especuléndose que los normotensos
con baja ARP presentan cambios significativos en
la relacién entre el SRAA y los niveles de calcio y
sodio, y que serfa un grupo de riesgo para padecer
enfermedad hipertensiva. Segén esto, una eficaz
medida preventiva podrfa ser el consumo de una
dieta pobre en sodio y rica en calcio.

Se han identificado dos mecanismos diferentes
de vasoconstriccién a largo plazo en la
hipertensién arterial esencial:

a) El primer mecanismo estd mediado por el
sistema renina angiotensina y conlleva un
incremento en el muisculo liso vascular del
calcio libre citosSlico movilizado desde
depésitos intracelulares; el grado de actividad
de este sistema puede ser evaluado por el nivel
de renina plasmitica y/o por la respuesta
hipotensora a férmacos que inhiben el sister.a
renina, tales como los inhibidores de la snzima
convertidora dec angiotensina y los beta
bloqueantes.

b) El segundo mecanismo vasoconstrictor es
independiente del sistema reains, y parece
requerir ¢l antecedente de una retencién renal
de sodio, y estar relacionado con el flujo
anormal de calcio a través de Is membrana;
unos bajos niveles de renina plasmética
ideatifican este tipo de vasoconstriccién, la cual
también estd caracterizada por un bajo calcio
sérico ionizado, y se corrige con firmacos que
inducen depleccién de sodio o por bloqueantes
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de los canales del calcio o bloquoantes alfa
adrenérgicos.

Enelnngomediodelosvalonsdermim.
ambos mecanismos contribuyen a la
vasoconstriccién. Laragh y cols.'™ propusieron una
unificacién, de manera que la vasocomst-iccibn
arteriolar estf asocirda con un incremeato del
calcio intracelular y con un descense de los niveles
demagnesioeuelmﬁswlolisovmuln.ﬁnh
vasoconstriccién consecuente s una expansién
volumétrica por sodio, hay un aumento del calcio
citosSlico por incrementarse el flujo de este a
través de la membrana. En la vasoconstriccién
mediada por renina, los canales operados por
receptor movilizan  calcio citosSlico desde
almacenes intracelulares. )

La enfermedad hipertensiva, por tanto, estd
asociada con anormalidades en el metabolismo del
calcio. Resnick y cols.' han encontrado
alteraciones en los niveles circulantes de magnesio
y de calcio ionizado, as{ como en las hormonas
que regulan la homeostasis de este dltimo i6n:
PTH, calcitonina, y 1,25 dihidroxivitamina D
{1,25D), con modificaciones paralelas en la
actividad de renina plasmitica. Los sujetos con
hipertension arterial esencial y perfil de reaina
baja, presentan las siguientes caracterfsticas: a)
bajos niveles de calcio ionizado y elevados de
1,25D; b) mejor respuesta a bloqueantes de los
canales del calcio; y c) presién arterisl muy
sensible a los efectos de una Jieta con sobrecarga
de sal, con un descenso significativo de las cifras
tensionales en respuesta a la suplementacién oral
con calcio. En sujetos con un perfil metabélico
opuesto (elevada ARP, niveles més altos de calcio
sérico ionizado, y mis bajos de 1,25D), la
presi6n arterial muestra una relativa insensibilidad
a los efectos de una dieta con sobrecarga de sal,
asi como a la nifedipina, sin preseatar una
respuesta hipotensora significativaa los suplementos
de calcio. Todo esto sugiere que el control
hormonal del metabolismo del calcic estd vinculado
a 1. actividad del sistema renina asf como a la
fisiopatologfa del proceso hipertensivo.

Por Gltimo, so ha encontrado una estrecha
relacién entre los cambios plasmiticos de
aldosterona y de magnesio. Posiblemente la

aldosterona contribuya & mantener el esiado
hiputensivomlam‘Auemial.Emndﬁns
ejercida  directamente & través del rifidn,

constantes péedidas

MAGNESIO Y FARMACOS
ANTTHIPERTENSIVOS

3.1.6.1. Magnesio y diuréticos

Desde hace muchos afios 168 diuréticos llevan
siendouﬁlindosenelmumimmdeh
hipertensién arterial, babiendo demostrado una
buena eficacia y tolerancia.

Las tiazidas incrementan la excrecién usinaria
depotasioydemagnesio.conummducdéndelos
niveles séricos de ambos iones que es dosis
dependiente. Por este motivo, estos firmacos
deberfan de ser utilizados en beas dosis.

El nesgo de arritmia veatricular no es
despreciable cuando la hipokalemia afecta a
pacientes con eafermedad coroparis © con
hipertrofia ventricular izquierda, quienes reciben
una terapia digitdlica. El riesgo de
hiperexciubilidadparecevetseimmudomndo
la hipokaliemia sc asocia a toxicidad digitdlica™.
Asf, la administracién concomitante de
suplemeatos de potasio y de magnesio parece ser
beneficiosa para reducir el riesgo de arritmias y de
muerte en pacientes hipertensos tratados con
diuréticos, pues la suplemeatacién con potasio
(inicamente no es efectiva para restaurar el balance
electrolftico a menos que se acompaie de

magnesio'®.

firmacos puede ocasionar una defi

magnesio  intracelular y una supresién  del
tnnspuﬂenctivodesodioamv&dehmembnm
celular. Los resultados de este estudio, realizado
adminiﬂnrmgnesiooulpmdodmendereluodio
intracelular, posiblemente a través do una
activacién de la Na*/K* ATPasa, lo cual
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contribuirfa a reducir la presién arterial. Por todo
esto, merece la pena efectusr una suplementacién
adicional con magnesio en una terapia
antihipertensiva basada en el empleo de diuréticos.

Dentro de los diuréticos, las tiazidas y los
diuréticos de asa, son los que mis favorecea las
pérdidas urinarias de magnesio y de potasio.
Aunque los valores séricos de ambos iones sean
normales en pscieates que recibea tratamieato 8
largo plazo para la hiperteasién o enfermedad
cardfaca descompensada, el contenido muscular de
potasio y de magnesio estd reducido ea alrededor
del 50% de estos pacientes. La pérdida muscular
de estos iones estd ligada a uma concentracién
reducida de la bomba Na*/K*, y estas alteraciones
pueden producir sintomas musculares, un aumeato
de la sensibilidad a los digitélicos y arritmias.
Asi, 1a evaluacién de los niveles de potasio y de
magnesio durante un tratamiento con diuréticos
deberfa basarse preferentemente en determinaciones
tisulares, siendo la biopsia muscular un método
rdpido y confiable que pone de manifiesto las
situaciones de deficiencia, lo que tiene una gran
importancia, pues los descensos de magnesio
incrementan las pérdidas de potasio, observéndose
frecuentemente una reduccién simultinea de ambos
que debe de ser corregida®.

Todo clinico que trate la hipertensién o
fallo cardiaco congestivo debe de considerar la
repleccién de magnesio y de potasio en pacientes
que ya estdn recibiendo tratamicato diurético o,
mejor aiin, c6mo se puede preveair la depleccién
de ambos. La combinacién de 75 mg de
triamterene y 50 mg de hidroclorotiazida ha
demostrado mantener adecuadamente los niveles de
potasio y de magnesio, a dosis convenientes'®.

En esta misma linea de investigacién,
Widmann y cols.™ estudiaron los efectos que sobre
los electrolitos del pasma y del mdsculo
esquelético tienen la combinacién de 37.5 mg de
triamterene y 25 mg de hidroclorotiazida
administrados diariamente en pacieates que llevaban
més de un afio con tratamieato diurético para el
control de la hipertensién arterial y/o del fallo
cardfaco congestivo. Las muestras de sangre y las
biopsias de misculo esqueiético fueron tomadas
antes del estudio y seis meses después de la
terapia, encontrando que al cabo de este tiempo los

pacientesmhdosconestosﬂrmwosnwiumun
incremento significativo del potasio y del magnesio
en ¢l misculo esquelético. A la vista do estos
resultados, concluyen que la combinacién de
triamterene y de hidroclorotiazida parece ser
efectiva para preservar el contenido celular de
ambos iones.

Otros autorss® han estudiado el efecto de la
combinacién de 5 mg de amiloride y 50 mg de
hidroclorotiazida sobre los electrolitos plasméticos
y del masculo esquelético, ea pacieates que
recibieron diuréticos durante mds de un sfio para
el tratamiento de la hipertensién arterial y/o del
fallo cardfaco congestivo. Después de seis meses
de tratamiento, estos enfermos mostraron un
incremento significativo de los valores de magnesio
ydepousioenelmﬁsculoesqueléﬁco.hmﬁooon
un descenso significativo de su presién arterial
sistélica. Por tanto, esta combinacién
farmacolégica también es capaz de conservar e
equilibrio de potasio y de magnesio en este tipo de
pacientes.

3.1.6.2. Magnesio y betabloqueantes

En algunas investigaciones® se ha comprobado
que la administracién aislada de beta bloqueantes
po afecta los niveles séricos de potasio o de
magnesio, mientras que la asociacién de
betabloqueantes y clortalidona causa un d suenso
del potasio y del magnesio sérico.

El alprenolol, un beta bloqueante no
cardioselectivo, puede ser administrado a pacientes
con cardiopatfa isquémica sin el riesgo de inducir
disturbios potencialmente ‘cardiotéxicos en los
piveles séricos de magnesio y de calcio'™.

3.1.6.3. Magnesio e inhibidores de la
enzima convertidora de
angiotensina

En muchos casos de hipertensién arterial, Ia
hipokaliemia es debida a un hiperaldosteronismo
secundario, siendo empleo de los fifrmacos
iohibidores de la enzima convertidora de
angiotensina una medida terapéutica eficaz’™.
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Atarashi y cols.® examinaron, en ratas, los
efectos que el magnesio producfa sobre los
cambios en la presién arterial media (MAP) y en la
concentracién plasmdtica de aldosterona (PAC)
ocasionados por la angiotensina II. La infusién de
angiotensina II durante 30 minutos sumentabs la
PAM y la PAC, mientras que la infusién
simulténea de sulfato de magnesio atenuaba la
elevacién de la MAP y el incremento ea la PAC
ocasionados por la angiotensina II. Estos efectos del
magnesio se vieron abolidos cuando la angiotensina
11 end6gena fue suprimida tras la administracién de
captopril. Por lo tanto, el magnesio puede atenuar
la accién bioldgica de la angiotensina II. Murdoch
y cols.'® evaluaron los efectos que producia el
captopril (25 mg, dos veces al dia) en pacieates
hipertensos que ya estuvieron recibiendo
bendrofluazide. No encontraron evidencias de que
el citado inhibidor de la enzima convertidora' de
angiotensina alterara las concentraciones
plasmiticas de sodio, potasio 0 magnesio.

Algunos estudios realizados en enfermos que
padecian de hipertensién arterial y que ademds
eran diabéticos, han puesto de manifiesto que el
captopril no induce cambios significativos en el
volumen de orina ni en los valores séricos y
urinarios de sodio, cloruro, calcio y magnesio. La
administracién de captopril como monoterapia
parece ser una manera efectiva y segura para
descender la presién arterial en pacientes
diabéticos hipertensos, incluso a largo plazo, sin
efectos adversos sobre el metabolismo
hidrocarbonado®.

3.1.6.4. Magnesio y antagonistas del
calcio

La contractilidad muscular depende de las
acciones e interacciones de dos cationes divalentes,
Ca?* y Mg?*. Hay una serie de antagonistas del
calcio orgdnicos, mientras que el Mg
(inorgdinico) tiene estas mismas propiedades, pero
de modo natural y fisiolégico. En los estudios
realizados hasta ahora, de todos los
calcioantagonistas examinados, se¢ na podido
comprobar que solamente el magnesio tiene la
capacidad de inhibir el tono vascular miogénico,
basal e inducido por hormonas, en todos los tipos
de musculo liso vascular. Los resultzdos obtenidos

con verapamil, nimodipine, nitreadipine y
niscldipine son sugestivos de existe uma
heterogeneidad de canales del Ca’* en los difercntes
misculos lisos microvasculares. Unos son operados

por voltaje, y otros por receptor.

El Mg?* podria actuar sobre los canales de
membrana operados por voltaje, por receptor y por
escape. Los bloqueantes orgdnicos de los canales
del calcio no tienen esta capacida? uniforme,

una selectividad cuando se comparan
con el Mg?*. El Mg?* parece ser una clase especial
de antagonista de los canales del calcio, que puede
cjercer las siguientes funciones: a) bloguea la
entrada de Ca’*; b) reduce las resistencias
vasculares penfénm y cerebrales; c) mitiga el
vasoespasmo coronario, cerebral y periférico; y d)
desciende la presién arterial. A conceatraciones
micromolares (10-100 microM), el Mg?* puede
cavsar vasodilatacién significativa de a.rteriolas y
vénulas intactss en todas las regiones vasculares
hasta ahora examinadas. Aunque el Mg?* es de tres
a cinco veces menos potente que los bloqueantes
orgénicos de los canales del Ca’*, posec unas
propiedades antagonisticas \inicas y potencialmente
ditiles’.

El magnesio y el verapamil tienen efectos
similares sobre el sistema cardiovascular. Ambos
agentes han sido utilizados con éxito para el
tratamiento de hipertensién y para la proteccién de
la isquemia miocdrdica. Se ha propuesto que el
verapamil estimula el sistema de transporte del
magnesio y la difusién de magnesio a la célula, de
manera que la entrada de este catibn se ve
intensificada. Hay una supresién de la lenta
corriente de entrada de calcio y de la rdpida
corriente de entrada de sodio en la célula, con un
descenso del transporte de calcio y de sodio. El
verapamil posiblemente también influya en la
corriente de salida de la célula de potasio y de
magnesio, alterando la forma y la duracién del
potencial de accién®?,

3.13, MAGNESIO Y TRATAMIENTO
NO FARMACOLOGICO DE LA
HTA

Hoy en dia va en aumento la tendencia de
adoptar medidas no farmacol6gicas para el manejo
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de la hipertensién arterial, las cuales incluyen
cambios en la ingesta diaria de electrolitos tales
como sodio, potasio, calcio y magnesio™.

La medicacién podrfa ser eliminada o reducida
en muchos casos, al corregir una serie de hibitos
dietéticos inadecuados. La reduccién de la ingesta
de sodio es efectiva en aquella parte de la
poblacién que es sensible a la sal. Probablemente
sea importante la proporcién de sodio a potasio y,
en muchas situaciones, resulte eficaz un aumento en
la ingesta de potasio junto con un descenso de la de
sodio. De menera preventiva puede ser beneficiosa
una adecuada ingesta de calcio, y quizds de
magnesio (las aguas duras reducirfan la incidencia
de hipertensién). Estudios en animales, y muy
limitados en humanos, han informado sobre los
efectos perjudiciales de ciertos metales pesados,
tales como el plomo y el cadmio®.

En el estudio realizado por Loseva y cols.'® se
comprob6 que la prevalencia de hipertensién
arterial y de angina de esfuerzo estaba inversamente
relacionada con la dureza de las aguas y con los
niveles de calcio y de magnesio.

-

313, MAGNESIO Y METABOLISMO
LIPIDICO

El déficit experimental de magnesio produce
daiios en la pared arterial, con una pérdida del
contenido celular de magnesio y potasio, y con un
incremeato en el de calcio y sodio. Esto podria
explicarse porque el magnesio es neccsario para
mantener un adecuado nivel celular de potasio.
Experimentelmente se ha comprobado que la
deficiencia de magnesio puede estar implicada en el
desarrollo de las lesiones que caracterizan la
enfermedad arteriosclerStica, cortribuyendo la
deficiencia de potasio a exacerbarlas. La defiziencia
de magnesio da lugar a una calcificacién vascular,
y hay experimentos que indican que la elastina es el
lugar inicial de calcificacién, con una alteracién de
su metabolismo. Esta lesién vascular depara ea un
incremento del contenido de colégeno de la pared
arterial, y los bajos niveles de magnesio afectarfan
probabiemente a este proceso por producirse una
reabsorcién mis lents del colégeno, conducieado
a una acumulacidn irreversible de tejido conectivo.
Por otra parte, la deficiencia severa de magnesic en

ratas origina una marcada hipertrigliceridemia, un
descenso en el porcentaje de colesterol vehiculizado
porlaHDLyumredmciénenhwtividadduh
LCAT. El descenso del aclaramiento de los
triglicéridos circulantes parece ser el MOCANISIMO
que més contribuye a la hiperlipemia. De este
modo, la deficiencia de magnesio colabora en la
acumulacién vascular de lfpidos'™.

Con la administracién de suplementos orales de
magnesio a pacientes con hipertensién arterial
esencial no complicada, se podria descender la
presién arterial, a través de la activacién de la
bomba de sodio, y se reduciria la conceatracién
sérica de lipidos'®.

Rasmussen y cols.'”, en un estudio realizado en
pacientes con cardiopatfa isquémica e infarto
agudo de miocardio después de tres meses de
trutamiento con magnesio administrado por via
oral, hallaron un incremento de la relacién apo A-
[IapoB,causadoporundesoensoenla
concentracion de la apoproteina B. Los
triglicéridos y la concentracién de las
lipoproteinas de muy baja densidad disminuyeron,
encontrindose una tendencia hacia el ascenso de la
HDL-ol después del tratamiento. Estos hallazgos
sostienen la hipétesis de que la deficiencia de
magnesio puede estar implicada en la patogénesis
de la cardiopatia isquémica, por alteracién en la
composicién de los lfpidos sanguineos, ea el
sentido de predisponer al padecimiento de
arteriosclerosis.

Altura y cols.® examinaron las repercusiones de
las variaciones dietéticas de magnesio sobre el
proceso aterogénico. Los suplementos orales con
sales de magnesio, en conejos alimentados con una
dieta rica en colesterol, produjeron los siguieates
afectos: a) un descenso de los niveles séricos de
colesterol y de triglicéridos, tanto en los animales
normales como en los arteriosclerticos; y b) una
atenuacién marcada de dicho proceso. Por tanto,
para estos sutores, la deficiencia dietética do
magnesio aumenta la aterogénesis y estimula (0
activa) los macréfagos del sistema
retfculoendotelial. Por otra parte, el estado
hipercolesterolémico puede causar pérdidas de
magnesio desde los tejidos blandos hacia el suero,
y de este modo enmascarar una deficiencia
subyacente de magnesio.
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3.2 SELENIO

El selenio fue identificado por primera vez
como un elemento por Berzelius en 1817. Sin
embargo, transcurrieron 140 afios hasta que se
reconocié su esencialidad biolégica y mds de 150
para obtener ana evidencia inequfvoca de dicha
esencialidad, independientemente de, o en adicién
a, su funcién como sustituto de la vitamina E.

En 1973 fue establecido el papel fisiol6gico del
selenio, cuando se descubrié como componente
estructural esencial de la enzima glutation
peroxidasa (GSH-Px)™.

Todo esto condujo a pensar que dicho
oligoelemento ejercerfa una funcién importante en
los mecanismos celulares antioxidantes de defensa,
la cual comprendia tanto la funcién del selenio
como constituyente del enzima GSH-Px, como el
papel complementario de la GSH-Px y la vitamina
E. La investigacién actual sobre este elemento
abarca un amplio espectro, incluyendo tanto el
efecto protector contra la toxicidad provocada por
metales pesados, como sus efectos paliativos en
diversas patologfas, entre las que figuran el
cdncer, artritis, hipertensién, enfermedad cardfaca
(Levander, 1982; citado por Reddy CC y Massaro
EJ'™) y cataratas.

3.2.1. GENERALIDADES
3.2.1.1.  Fuentes

Los productos alimenticios que proporcionan
mayor cantidad de selenio en la dieta son: pescados,
especialmente las quisquillas, cames, productos
ldcteos y el grano de los cereales. El selenio
también ha sido detectado en el aire urbano,
presumiblemente a partir materiales que contienen
sulfurc®.

El principal factor que determina el contenido
de selenio de los alimentos es su disponibilidad en
¢l suelo donde dichos alimentos se producen. Otro
determinante del contenido de selenio son las
protefnas, pues este elemento se encuentra en la
fraccién proteica de los alimentos, de tal manera
que los vegetales con bajo contenido en este
principio inmediato, como frutas y verduras, son

fuentes pobres de este oligoelemento. El contenido
de selenio de los alimentos de origen animsl no es
tan varisble como en los vegetales, en diferentes
dreas geogrificas. Esto se debe a que los animales,
a diferencia de los vegetales, pueden retener selenio
cuando su aporte alimentario es bajo, y excretarlo
cuando estd en exceso. Asi, la came y otros
productos animales se consideran como alimentos
cuyo contenido en selenio es pricticamente
constante®'.

3.2.1.2. Requerimientos

Levander y Morris'* examinaron la ingesta y el
balance de selenio en adultos Norteamericanos. La
ingesta media de selenio para hombres y mujeres
fue de 1.14 pmol (90 pg) y 0.94 pmol (74 pg),
respectivamente mientras que las pérdidas totales
en orina y heces fueron de 1.04 pmol (82 pg) y
0.79 pmol (62 pg), respectivamente. Al ajustar el
balance y la ingesta en funcién del peso corporal,
las diferencias ligadas al sexo desaparecen y tanto
hombres como mujeres precisan aproximadamente
0.013 pmol (1 pg) de selenio en la dieta por
kilogramo de peso y dia para mantener el balance.

Estos valores difieren un poco de aquellos
referidos para mujeres jévenes de Nueva Zelanda
por Stewart y cols.”’, quienes necesitaban
solamente unos 0.30 pmol (24 pg) de selenio al
dfa para mantener el balance. Los menores
requerimientos se deben probablemente al menor
pool corporal total de selenio de estos habitantes,
pues consumen dietas bajas de selenio toda su vida
respecto a-los norteamericanos. Por lo tanto, parece
ser que los requerimientos humanos de selenio
estdin en funcién de la historia previa de
exposicién dietética a dicho elemento.

Se ha estimado en personas que habitan en
dreas deficientes en selenio (bajo contenido y/o
disponibilidad del suelo) la ingesta minima
necesaria para preveair las enfermedades causadas
por su deficiencia. No se han encontrado signos de
efectos adversos debidos a la falta de selenio en la
poblacién de Nueva Zelanda que consume
diariamente de 0.35 a 0.40 pmol (28 a 32 pg)'®.
De acuerdo con los investigadores de Nueva
Zelanda, una ingesta de 0.25 pmol/dfa (20
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jg/dfs), represents un requerimiento minimo para
las personss que habitan en este pafs®’.

En resumen, la ingesta dietética de selenio
varfa ampliamente a través del mundo. Las
poblaciones con ingestas diarias do 28 a 325 pg
subsisten sin presentar ninguna evidencia clara de
deficiencia o toxicidad de este elemento. La

Cuadro 3.
Ingesta diaria dietética de sclenio. De Levander, 1982;
citado por Nevd J, Vertongen F, Molle J'®.

e —————________

enfermedad de Keshan parece estar asociada con
una ingesta de selenio diaria inferior a 30 pg.

En 1.980, The Food and Nutrition Board of the
US National Research Council establecié y estimé
una ingesta diasia dietética de selenio adecuada y
segura para humanos (cuadro 3).

Edad (aios)

Ingesta de selenio (umol/dia)

0.13-0.51 (1040 ug)
0.25-0.76 (20-60 gg)

0.25-1.01 (20-80 yg)
0.38-1.52 (30-120 kg)
0.63-2.53 (50-200 ug)

0.63-2.53 (50-200 pg)

3.2.1.3.  Metabolismo

La mayorfa de los compuestos de selenio se
absorben eficazmente el duodeno y yeyuno
proximal, lo que sugiere que los humanos carecen
de un mecanismo para limitar la absorcién de estos
compuestos.

La absorcién preferente de los derivados
orgdnicos contra los inorgdnicos represeata un
tema de controversia. El selenio absorbido es
rpidamente captado por el higado y los
eritrocitos, 7 devuelto al plasma en forma
metabolizada. Los eritrocitos tienen una funcién
especifica en el metabolismo del selenito,
reduciéndcio a una forma la cual, después de la
extrusién, es capaz de ligarse a protelnas
plasmdticas. Hasta ahora, no ha sido identificada
uns proteina especifica transportadora de selenio

en sangre humana.

De una forma simplificada, el metabolismo del
selenio puede ser descrito asf: seleaito, selenato y
selenoaminodcidos (selenocistina, selenocistefna y
selenometionina) son reducidos via enzimftica
(glutation reductasa) y no enzimftica, y
convertidos a sclenuro: HSe. Este dltimo
compuesto, as{ como otros derivados intermedios
tales como selenotrisulfuros, son precussores de las
formas de selenio biol6gicamente actives. Se ha
propuesto una incorporacién directa de
selenoaminodcidos a péptidos por medio de un
tRNA especffico.

El metabolismo ulterior del seleauro por
metiltransferasas conduce a la sintesis de
dimetilselenuro y del i6n trimetilselenuro. En
condiciones fisioldgicas, este ltimo derivado es el
mayor producto de excrecién del selenio e heces
y orina. También acontece unma excrecién
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despreciable de dimetilseleauro en el sudor (menos
del 5%) y en el alicato (menos del 1%).

En un amplio rango de ingesta diaria de selenio,
0.32-3.00 pmol (25-235 pg), la excrecién urinaria
representa de un 55 a un 60% de las pérdidas
totales de selenio. En condiciones de exposicién
alta o téxica de selenio, la excrecién por el sudor
y el aliento llega a ser més importante. Algunos
estudio con isétopos han demostrado que una parte
del selenio recientemente absorbido es répidameate
eliminado en la orina (2 a S horas después de la
ingestién). Ademis, los niveles de selenio en orina
aumentan répidameate, con valores que exceden a
los observados en el piasma, indicando una
excrecién preferente de la dosis absorbida antes de
que esta sea incorporada al pool plasmético. De
esto se deduce que la eliminacién de selenio -por
via renal es una caracterfstica muy importante de
su homeostasis corporal'®. :

3.2.1.4. Contenido y distribucién
corporal

El contenido total corporal de selenio varia
para personas de difereantes regiones del mundo.
Stewart y cols.?” establecieron unos valores de 0.05
2 0.13 mmol (4 a 10 mg) para habitantes de Nueva
Zelanda.

Analizando ‘muestras de tejidos humanos
obtenidos de autopsia, Schroeder y cols.*"
estimaron un pool corporal de selenio de 0.17 &
0.25 mmol (13 a 20 mg) para americanos.
Janghorbani y cols.'” estimaron para hombres
jévenes adultos norteamericanos el siguiente
contenido de selenio en el organismo, expresado ea
pmol (pg): plasma, 4.38 (345); higado 12.34
(972); bazo, 0.77 (61); péncreas, 0.38 (30);
rifién, 4.29 (338); agua  extracelular, 26.58
(2093); mdsculo esquelético, 85.34 (6720); y
hueso, 53.34 (4200).

3.2.1.5. Funciones en el organismo

El selenio ejerce importantes funciones en el
organismo. Aparte de ser un componente estructural
del enzima GSH-Px, puede interaccionsr con
metales pesados e intervenir en el metabolismo

hepético de compuestos extraiios, siendo requerido
pulelpmoesodoespemntogénﬁismmal.

Elpupelbiolégioodolulmiouurihlfdoam
imorpomiénenhsdm—dﬂdmmadlumdo
los cuatro lugares catalfticos del enzima glutation
peroxidasa. Este enzima utiliza glutstion para
reducir hidroper6xidos orgénicos y protoger a los
lpidos de membrana, y posiblemente a proteinas
y dcidos nucleicos, contra el dafio oxidativo. El
selenio es también un componeate de la hemo
oxidasa. La actividad antioxidante de las enzimas
que contienen selenio sugiere una estrecha relacién
con la vitamina E*.

La GSH-Px cataliza la reducci6n del peréxido
de hidrogeno (H,0,), protegiendo de este modo a
la hemoglobina de los eritrocitos del agotamieato
oxidativo. La catalasa, la otra enzima activa ea la
detoxificacién del H,0,, no compite realmeate con
la GSH-Px, debido a su distinta locaiizacién
celular. Ademés, a diferencia de la GSH-Px, la
catalasa es incapaz de reducir hidroperéxidos
orgénicos (lfpidos). Algunas de las glutation-S-
transferasas muestran una actividad GSH-Px no
seleno dependiente, siendo capaces ea algunas
células (no en la sangre) de reducir hidroperéxidos
orgénicos pero no H,0,. Un aumeato compeasador
de la actividad de esta GSH-Px no seleno
dependienteselsociaoonundescensodela
actividad de la GSH-Px resultante de una
deficiencia de selenio. La ingesta de seleaio no es
el tnico factor que goviemna la actividad de la
GSH-Px, pues ha sido demostrada la influencia de
otros factores fisiolégicos, patolégicos,
ambientales y dietéticos (naturaleza de los lpidos
de la dieta, status de vitamina E). La deficiencia de
selenio produce un descenso de la actividad de la
GSH-Px en numerosos tejidos, lo que conduce & un
dafio celular caracterfstico: peroxidacién de las
membranas y de otros componentes seasibles a la
oxidacién. Esto proporciona una explicacién a
muchas de las manifestaciones de la deficiencia de
selenio tales como hemblisis, necrosis hepética,
degeneracién pancredtica, cataratas y descenso de
las respuestas inflamatorias ¢ inmune.

El selenio puede interactuar en el uerpo con
metales pesados tales como el arsénico, cadmio,
mercurio, cobre, plata y plomo. En animales so hx
demosmdoq\wpuedepmvenireldxﬁotesﬁmhry
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otros efectos téxicos inducidos por el cadmio, asf
como las lesiones causadas a nivel renal y cerebral
por el mercurio orgénico e inorgénico. El selenio
tiene un efecto moderado o pequeiio contra la
necrosis hepdtica o Ia didtesis exudativa inducida
por sales de plata y contra los efectos toxicos del
plomo sobre las células rojas sangufneas. Es
posible que una reaccién directa eatre el metal y la
forma selenuro del selenio conduzca, in vivo, a la
formacién de selenuro insoluble o estable con
Hg**, Cd**, Pb**, Ag* y Hg(CHy),.

La deficiencia severa de selenio en ratas causa
un defecto en la utilizacién del hemo hepdtico. La
sintesis del hemo no se afecta, pero se cataboliza
més hemo en el higado, siendo menor el
disponible para la sintesis de hemoproteinas tales
como el citocromo P-450. El efecto no estd
mediado por la selenoenzima GSH-Px. El selenio
protege contra la peroxidacién lipidica inducida
por el diquat y paraquat. Es de destacar su papel
como modificador de enzimas involucradas en el
metabolismo de agentes tanto promotores del
céncer como quimioterapéuticos.

En varias especies han sido establecidos unos
requerimientos especificos de selenio para la
espermatogénesis normal, sin estar implicada la
actividad de la GSH-Px. La motilidad de los
espermatozoides es muy pobre en animales
deficientes en selenio'®.

3.2.2, DEFICIENCIA DE SELENIO

3.2.2.1. Etiologia

El déficit de selenio puede deberse a una
ingesta inadecuada del mismo o a trastomos
digestivos'®:

Ingesta inadecuada
Se ha observado en las siguientes situaciones:

a) Poblaciones residentes en freas con beio
contenido y disponibilidad de selenio e el
terreno y en los alimentos tales como algunas
zonas de China, Nueva Zelanda, Finlandia,
Suiza y Dinamarca. Para prevenir esta

deficiencia se podrfan aportar suplemeatos, por
adicién de selenio a los alimentos animales 0 a
los fertilizantes.

b) Recién nacidos prematuros y aquellos
alimentados con férmulas lécteas
comercializadas no suplementadas con este
oligoslemento. Los nifios con errores innatos
del metabolismo, como fenilcetonuria, requieren
diewus que excluyen los alimentos proteicos
usuales.

¢) Los vegetarianos tienen una menor ingesta de
seleniv en su dieta, sunque en los
lactovegetarianos esta es mayor.

d) Se ha observado una deficiencia de selenio en
nifio; con malnutricién proteico-energética, y
también asociada a enfermedades tales como
anemia hemolitica. Suelen estar malnutridos los
pacieates con céncer, personas de mayor edad
y los consumidores de alcohol.

¢) Pacientes con nutricién pareateral total
(NPT) a los que se les administran fluidos
intravenosos, pues estos contienen cantidades
insignificantes de selenio. Se aconseja una
suplementaci6én sistemdtica de selenio ea los
pacientes sometidos durante mds de 20 6 30
dias a NPT. En adultos se recomienda el
aporte diario de 0.50-1.90 ymol (40-150 pg)
por via intravenosa o, si es posible, oral. En
deplecciones severas se pueden administrar
diariameate 2.53-11.40 wmol (200-900 pg)
durante algunas semanas. Para nifios de edades
comprendidas entre 6 meses y 6 afios so
aconseja el aporte intravenoso de 0.018 pmol
(1.4 pg) de selenio/Kg/dia u oral de 0.022
pmol (1.7 pg) de selenio/Kg/dia. Algunos
autores (Robinson y Thomson, 1981; Néve y
cols., 1984; citados por Nevd J, Vertongea F
y Moile L'*®) han encontrado una mayor
retencién de selenio administrado como
selenometionina que como selenito sédico.

Trastornos digestivos
En alcohélicos con y sin cirrosis hepética se ha
observado un estado deficiente de selenio como

consecuencia del deterioro de la funcién de este
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6rgano. La misma hip6tesis ha sido propuesta para
pacieates con cirrosis biliar primaria'®.

La malasbsorcién o las pérdidas
gastrointestinales aumentadas pueden ser las
responsables del status de selenio marginal en
pacientes con fibrosis qufstica, xindrome de Down
y enfermedad celfaca™.

3.2.2.2. Manifestaciones clfnicas

Se ha podido constatar una deficiencia sérica de
selenio en las siguientes enfermedades:

a) Enfermedad de Keshan. Se trata de
cardiomiopatfa congestiva fatal que se
caracteriza por insuficiencia cardfaca,
cardiomegalia, arritmia y alteraciones
electrocardiogréficas. Afecta a nifios y a
mujeres jévenes que habitan en algunas
regiones de China donde el contenido de selenio
y la disponibilidad de los terrenos son muy
pobres. Presentan una reducida Zagests diaria de
selenio en la dieta, de 0.03 a 0.25 pmol, o de
2 a 20 pg (Chen y cols., 1981; citado por
Nevé J, Vertongen F y Molle L'®). La
enfermedad fue précticamente erradicada con la
administracién a nifios de tabletas que
contenfan selenito de sodio (1.9-3.8 pmol =
150-300 pg de selenio por semana).

b) Enfermodad de Kaschin-Beck. Es una
osteoartropatfa endémica del Este de Siberia,
Corea del Norte y de algunas zonas de China.
Afecta primariamente al cartflago epifisario,
cartflago articular y epifisis de crecimieato.
Los huesos largos son los que se afectan con
més frecuencia, y el cartflago muestra atrofia
y necrosis®.

c) Distrofia mioténica. La concentracién sérica
de selenio en los pacientes con esta enfermedad
desciend» paralelamente con la progresi6n de la
enfermedsd'™. Se ha podido comprobar que
pacieater, con esta enfermedad tratados durante
dos afios con selenio y vitamina E mostraron
una importante mejorfa subjetiva y
objetivaments, con aumento de la fuerza
muscular y regresién de los hallazgos
patolégicos electromiogréficos'™.

d) Distrofia muscular de Ducheane. Se ha
podido demostrar un sumento de Ia
peroxidacién lipfdica y una eliminacién
incrementada de selenio (Westermarck, 1984;
citado por Nevd J, Vertongen F y Molle L'®).

e) Alteraciones hematolégicas. Fondu y cols.”
sugirieron que la deficiencia de selenio puede
jugar un importante papel en Ia patogénesis de
la anemia hemolftica de la malnutricién
proteico-energética en Kivu. Lo, bajos niveles
de selenio de estos nifios, probablemente
debidos a una reducida ingesta de proteinas, y
el descenso de la actividad de la GSH-Fx
pueden ser los responsables "del proceso
hemolftico. La GSH-Px’ pliiquetaria tiene una
funcién general ea la proteccién contra el daiio
oxidativo, y otra funcién especifica en el
metabolismo de los fcidos grasos esenciales.
Un descenso de su actividad puede afectar a la
agregacion plaquetaria in vivo, lo que sugiere
que esta deficiencia podria jugar algin papel
las enfermedades cardiovasculares. Una
deficiencia de GSH-Px plaquetaria ha sido
hallada en tres pacientes con tromboastenia de
Glanzmann (Ganther y cols., 1976; citado por
Neve J, Vertongen F y Molle L'®).

La GSH-Px leucocitaria no solo es importante
para la supervivencia de células fagociticas,
sino que también estf involucrada en ‘la
actividad fagocftica. La deficiencia de GSH-PX
se¢ asocia con defectos de la actividad
microbicida de células fagocfticas en animales
con bajos niveles de selenio®”. Esto mismo se
ha podido observar en unos pocos pacieates con
enfermedad granulomatosa crénica, una rara
enfermedad hereditaria caracterizada por una
capacidad microbicida disminuida de los
poiimorfonucleares neutréfilos, y ea algunos
otros pacientes con una susceptibilidad a la
infecci6n incrementada (Ganther y cols., 1976;
citado por Neva J, Vertongen F y Molle L'®).

f) Enfermedades neurolégicas degenerativas. En
la lipofuscinosis neuronal cercidea se han
descrito bajas conceatraciones de selenio ea el
plasma, comprobindose una mejorfa de
muchos de los sfntomas de la enfermedad tras
la suplementacién con selenito de sodio y
vitamina E. La aceleracién de los procesos
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oxidativos del sndrome de Down es sugerida
por los signos clinicos y bioquimicos de un
ripido envejecimiento y de una demencia
temprana con degeneracién cerebral similar a lo
que ocurre en la enfermedad de Alzheimer'®. La
terapia antioxidante ha sido propuesta para
aliviar los signos de otras enfermedades
degenerativas, a menudo asociadas « 1 bajos
niveles de selenio, tales como la esiciosis
muiltiple y la enfermedad de Parkinson™.

g) Cincer. El déficit de selenio ha sido
implicado en la patogénesis de esta enfermedad.
Como el selenio es un componente del enzima
GSH-Px, la cual protege a las células contra el
dafio oxidativo, dicho oligoelemento podria
ejercer un efecto anticancerigeno™. La
vitamina E también posee una actividad
antioxidante y puede proteger a las grasas
poliinsaturadas del dafio oxidativo™. Willett y
cols.?® encontraron una fuerte asociacién entre
los bajos niveles de selenio y procesos
cancerfgenos, tanto a nivel gastrointestinal
como prostitico.

Los datos resultantes del esiudio realizado por
Salonen y cols.®™ sugirieron que: a) la
deficiencia dietética de selenio estd asociada
con un riesgo incrementado de céncer; D) la
baja ingesta de vitamina E puede intensificar
este efecto; y c) el descenso en la ingesta de
vitamina o provitamina A contribuye al riesgo
de cdncer de pulmén entre los hombres
fumadores con una baja ingesta de selenio.
Miyamoto y cols.'™ encuentran niveles séricos
de selenio y de vitamina E significativamente
menores en pacientes con cdncer de pulmén
que en controles, sugiriendo la intervencién de

un factor familiar en los niveles séricos de -

selenio y de vitamina E en pacientes con céncer
de pulmén. En este sentido, parece ser que la
ingesta elevada de vitamina E protege contra el
céncer'Z,

h) Enfermedades hepdticas. Tanner y cols.?', al
medir los niveles séricos de selenio y de
vitamina E en sujetos con enfermedad hepética
alcohSlica establecida, en alcohdlicos y en
controles, encontraron un descenso significativo
tanto del selenio en suero como de la vitamina
E en el grupo de alcohélicos, con reduccién

HIPERTENSION ARTERIAL: El EMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

mis marcada del selenio en aquellos que

" tenfan enfermedad hepdtica. Los niveles

séricos de selenio se correlacionaron
estrechamente con el estado nutricional, sin
hallar cambios en la actividad de la GSH-Px
sérica. La actividad de la enfermedad hepética,
evaluada por las transaminasas, fue mis
anormal en los sujetos que padecfan una
deficiencia combinada de vitamina E y de
selenio, comparada con aquellos que tenfan
niveles normales o una deficiencia aislada. La
peroxidacién de lpidos séricos fue elevada en
los que sufrfan una deficiencia combinada, y
los valores se correlacionaron signific: ivameate
y de modo positivo con las transaminasas
séricas.

El abuso del alcohol puede conducir a una
lipoperoxidacién, lo cual contribuye
significativamente a la hepatotoxicidad. Este
mecanismo puede explicar el efecto protector de
loc precursores del glutation y alfa-tocoferol
(vitamina E) en estudios animales. La
formacién de radicales de oxigeno y de
lipoperéxidos podrian ser los agentes
mediadores de la toxicidad durante el desarrollo
de la cirrosis hepdtica alcohdlica. Estos
radicales son capaces de deprimir la sintesis
proteica, incluyendo la de selenoproteinas,
incrementando el agotamiento de la GSH-Px y
de la vitamina E. Sin embargo, ain estd poco
claro si los bajos niveles sérico: de selenio
observados en la cirrosis alcohélica aceleran la
enfermedad hepdtica y/o predisponen al
desarrollo de carcinoma hepatocelular'.

Los niveles sanguineos de selenio estin
disminuidos en alcohélicos, incluso en ausencia
de cofermedad hepética severa o malnutricién.
Estas anormalidades son mss acentuadas en
presencia de enfermedad hepitica severa y se
correlacionan directamente con la albimina e
inversamente con la bilirrubina®.

3.2.3. EXCESO DE SELENIO

Sakurai y Tsuchiya™ estimaron que los
sintomas de selenosis crémica en el hombre
ocurren si las concentraciones de selenio ea los
alimentos son aproximadamente 10 a 200 veces
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superiores que los niveles normalés. Se ha
propuesto una ingesta diaria méxima aceptable de
selenio de 6.35 pmol (500 pg) para la proteccién
de la salud humana.

La exposicién industrial a hidréxido de
selenuro, que ocurre como resultado de una
reaccién de dicido o agua con el metal selenuro,
produce alieato con olor a ajo, nuseas, vértigo y
lasitud. También puede ocurrir una irritacién nasal
y ocular. El envenenamieato agudo por selenio trae
consigo efectos sobre el sistema nervioso ceatral,
que incluyen nerviosismo, somnolencia y, a veces,
convulsiones. Los sintomas de una inhalacién
crénica son: palidez, alteraciones gastrointestinales,
nerviosismo, alieato con olor a ajo, dafio hepético
y esplénico, anemia, irritacién de mucosas y dolor
lumbar®, :

324, SELENIO Y SISTEMA
CARDIOVASCULAR

Salonen y cols.™ investigaron la asociacién
eatre los niveles de selenio sérico y el riesgo de
muerte por enfermedad coronaria aguda, asf como
el viesgo de infarto de miocardio fatal y no fatal.
Examinaron una poblacién del Este de Finlandia,
un drea con una mortalidad por enfermedad
cardiovascular excepcionalmente alta. El grupo en
estudio estuvo representado por personas de 35-59
afios que habfan muerto de enfermedad coronaria
u otra enfermedad cardiovascular o tuvieron infarto
de miocardio no fatal, durante un seguimiento de
siete afios. La concentracién isedia de selenio
sérico para todos los casos fue de 51.8 ugfl, y
para los controles de 55.3 pg/l (p<0.01). El
selenio sérico menor de 45 pg/l estuvo asociado
con un riesgo relativo de muerte por enfermedad
coronaria de 2.9, un riesgo relativo de muerte por
enferrnedad cardiovascular de 2.2, y un riesgo
relativo de infarto de miocardio fatal y no fatal de
2.1.

Los resultados obtenidos por estos autcres deben
de ser interpretados con cautela. En primer lugar,
la aparenie asociacién eatre el riesgo cardiovascular
con los bajos niveles de selenio séricos bien puede
ser falsa y reflejar una asociacién entre la ingesta
dietética de selenio y factores miés directamente
relacionados con el desarrollo de* enfermedad

coronaria. Por ejemplo, ha sido comunicada una
asociscién entre la ingesia de diversos elementos
trazs y vitaminas y el contenido de grasas de la
dieta (Riisinen y Pietinen, 1980; citado por Salonen
JT, Alfthan G, Huttunen JK y cols.®). Asf, unos
bajos niveles séricos de selenio pueden ser
solamente un marcador de una alta ingesta de grasas
saturadas o de una baja ingesta de dcidos grasos
esenciales poliinsaturadoe, siendo la grasa de la
dieta un factor directamente responsable de la
arteriosclerosis. En segundo lugar, las
concentraciones séricas de las muestras obtenidas
en las medidas iniciales no son necesariameate
representativas de los niveles medios a lo largo del
perfodo de seguimiento, pues el nivel plasmético
de este elemento reflcja el balance de selenio a
corto plazo, de dfas o semanas™. Esto es
importante, pues en Finlandia la ingesta de selenio
varfa de un afioc a otro en funcién de la
proporcién de grano importado (con alto contenido
en selenio) al doméstico (pobre en selenio) en la
dieta. La ingesta de selenio fue relativamente baja
durante el perfodo de seguimiento de este estudio.
La asociacién entre el bajo selenio sérico y
enfermedad isquémica cardfsca es significativa
probablemente solo para poblaciones que residen en
freas tales como Finlandia donde la ingesta de
selenio es excepcionalmente baja.

Se sabe poco acerca de que la deficiencia de
selenio pueda acelerar el proceso arteriosclerético.
La dieta con restriccién en selenio reduce la GSH-
Px en suero, glébulos rojos y trombocitos tanto en
el hombre como en animales de !sboratorio™.
Tebricamente la disminucién en la capacidad de
peroxidacién podria llevar a una acumulaciéa de
peréxidos de lfpidos con el consiguieate dafio a
varios ‘gjidos, incluyendo el endotelio arterial.
Ademfs, la GSH-Px juega un papel en la
metabolismo de las prostaglandinas®. Hay
evidencias preliminares de que la deficiencia de
selenio influye en la actividad de la lipooxigenasa
plaquetaria y posiblements en la ciclooxigenasa, con
un incremento de la agregacién plaquetaria®.

En el estudio longitudinal caso-control de 33
pacicates con uno o més factores de riesgo de
eofermedad coronaria cardfaca y 64 controles
realizado por Miettinen y cols.'®, se comprobé que
las concentraciones séricas de seleaio en ¢l rango
comprendido entre 0.63-1.33 pmol (50-105 pg/l)
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no se asociaban con el desarrollo de manifestaciones
clinicas de enfermedad coronaria dursnte un
seguimiento de cinco a siete afios.

Al evaluar la actividad de antitrombina III (AT-
III) y los niveles de selenio plasmiticos en sujetos
con previo infarto de miocardio comparados con
controles sanos, se ha encontrado una correlacién
positiva eatre los valores de AT-III y de selenio
tanto en pacientes como en controles. El selenio
estd correlacionado significativamente y de manera
negativa con la enfermedad®.

Hay evidencias preliminares d¢ que el
tratamiento con selenio sumenta los efectos
hipotensores del 4cido araquidénico en ratas
hipertensas (Sirén, 1982; citado por Salonea JT,
Alfthan G, Huttunen JK y cols.”®).

3.2.5. SELENIO Y FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS

En relacién con el tratamiento farmacolégico
basado en el uso de diuréticos, Verho y cols.®’
estudiaron en pacientes con hipertensién arterial
esencial moderada los efectos de 6 mg de piretanide
(una o dos veces al dia) sobre los niveles séricos
de selenio, en comparacién con los que producfan
50 mg de hidroclorotiazida mds 5 mg de amiloride,
antes del tratamiento y después de seis y doce
semanas del mismo. Los niveles . icos de selenio
por encima de un perfodo de tratamiento de 12
semanas permanecieron inalterados en todos los
grupos de estudio, indicando que la homeostasis del
selenio no sufre disturbios, en un intervalo de tres
meses, ya sea con piretanide o bien con la
combinacién de un diurético tiazidico y otro
ahorrador de potasio.

3.2.6. SELENIO Y METABOLISMO
LIPIDICO

Se ha observado una correlacién inversa y
sigificativa entre los niveles plasméiticos de
selenio y la severided de Ia arteriosclerosis
coronaria'*, En el estudio longitudinal caso-control
realizado por Miettinea y cols,'* p .do comprobarse
que el contenido de dcidos grasos poliinsaturados,
especialmente dcido eicosapentanoico, ésteres de

colesierol séricos y fosfolfpidos estaban
relacioniados positivamente con la concentracién de
selenio. ComoelWooontemdodeimdocgnm
poliinsaturados es un factor de riesgo independiente
de eafermedad coronaria, podria pensarse que el
elevado riesgo coronario en sujetos con una pobre
concentracién de selenio sérica, menor de 0.57
pmol (45 pg/), serfa debida no a la deficiencia de
selenio, sino & la coexisteacia de bajas
concentraciones de dcidos grasos poliinsaturados en
suero.

Algunos trabajos han puesto de manifiesto que
tras la suplementacién con selenio durante dos
semanas aumenta la actividad de la selenio GSH-Px
(un 20%), la concentracién de selenio (un 58%) y
la de HDL~col sérica (un 43 %)

Salonen y cols.®™, en una poblacién no
seleccionada del Este de Finlandia, observaron que
la concentracién sérica de selenio mostraba una
débil  asociacién positiva con el colesterol
plasmético vehiculizado por la HDL, y una fuerte
relacién inversa con la extensién de la agregacién
plaquetaria inducida por el ADP. Ni la razén eatre
la concentracién de ascorbato en plasma a
colesterol total, ni la relacién alfa-tocoferol a
colesterol total tuvieron asociacién alguna con las
lipoproteinas plasmaéticas, agregacién plaquetaria
o prevalencia de enfermedad isquémica cardfaca.
Los hombres con hallazgos electrocardiogrificos de
isquemia al ejercicio mostraron una conceatracién
sérica media de selenio menor que otros. Esta
diferencia fue igualmente amplia para hombres sin
sintomas o sin previo diagnéstico de enfermedad
isquémica.

En el estudio realizado por Gebre-Medhin y
cols.™ midiendo las concentraciones de selenio en
suero de nifios sanos y de nifios con diabetes
mellitus tipo I en relacién con las concentraciones
de lipoprotefnas y de apopoprotefnas séricas, se
puso de manifiesto que en nifios sanos existfa una
correlacién entre el selenio tanto con el colesterol
como con los triglicéridos séricos y sus fracciones
LDL y VLDL, pero no con la fraccién HDL, y
una asociscién entre el selenio y apopoproteinas,
especialmeate A-Il y C-II. En los nifios diabéticos,
el selenio sérico estuvo significativamente
correlacionado con dichas apopoproteinas, pero no
con las lipoprotefnas o lfpidos o alguna de sus
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fracciones. Esta investigacion sostiene Ia hipdtesis
de que el selenio sérico es una parte integrante del
sistema de defensa contra la degradacién de
productos asociados con la LDL y VLDL ea
humanos j6évenes y sanos. Estas asociaciones no
fueron encontradas en la diabetes, lo cual parece
sugerir que el sistema de dofensa contra la
peroxidacién lipfdica es menos efectivo en esta
enfermedad.

3.3. ZINC

El zinc es un metal blanco-azulado que en
estado biolégico se encuentra formando complejos
con moléculas orgénicas, y solo una pequeiis
proporcién se eacuentra en estado libre. Tiene una
alta afinidad por los grupos sulfhidrilos, que son
determinantes de la estructura proteica y de la
actividad de las metaloenzimas®. Fue al comienzo
de la década de los 60 cuando en el ser bumano se
describieron los primeros casos de patologia
subyacente a un déficit de este metal.

33.1. GENERALIDADES
3.3.1.1.  Fuentes

Los alimentos con alto contenido proteico son
ricos en zinc, a la inversa de lo que ocurre con los
hidrocarbonados®. De este modo, la mayor fuente
dietética de este metal son los productos de origen
animal, tales como la came, las visceras (sobre
todo el higado), la yema de huevo y, de manera
muy particular, las ostras, que lo conticnen en gran
cantidad. Entre los vegetales destacan los cereales,
las legumbres secas, las nueces, el cacao y las
especias. Las variaciones en el contenido de los
alimentos se deben a diferencias en la capacidad de
almacenamiento de las plantas, a la composicién
del suelo y de los fertilizantes y al distinto
contenido en la dieta animal.

El déficit de zinc puede aparecer ea plantas que
crecen en suelos ricos en zinc, pero que tienen el
i6n inmovilizado formando complejos con
elementos orgénicos. El contenido de zinc ea los
snimales depende directamente de las plantas de las
que se alimentan. La preseosia de zinc ea el agua
de conduccién piblica en ciudades se valora de 0.1

a 0.2 mg/l, valor influido por el tipo de red de
distribucién y velocidad de flujo; las aguas
estancadas en las cailerfas suelen tener mayor
concentracién. La presencia de este elemento ea el
aire s habitualmente de 0.3 pg/m3%.

3.3.1.2. Requerimientos

Las necesidades dietéticas de zinc no se han
liegado a definir bien, y las estimaciones al respecto
posecn un valor de aproximacién, pues dichas
pecesidades varfan segin el peso, la edad y,
especialmeate, la biodisponibilidad del metal segin
la fuente de origen 0 componeates de la dieta. En
1980, The National Academy of Sciences (citado
por Dura Trave T y Villa Elizaga I**) recomend6 la
siguiente ingesta dietética diaria de zinc: lactantes
(hasta los 12 meses), de 3 a 5 mg; nifios de 1 a 10
afios, 10 mg; adolescentes y adultos, 15 mg;
mujeres gestantes, 20 mg; mujeres lactaates, 25
mg.

3.3.1.3.  Metabolismo

Del 20-30% del zinc ingerido en la dieta es
absorbido a nivel del intestino delgado,
principalmente en el duodeno e fleon, por un
proceso atin poco conocido. En el hombre se ha
comprobado que utilizando soluciones acuosas de
sales estables de zinc, a las dos horas de ingestién
se alcanzan los niveles miximos en plasma, y que
se tardan tres horas cuando se suministran otros
preparados como fuente de dicho metal®.

Parece ser que en el mecanismo de absorcién
interviene un ligante de débil peso molecular o
zinc-binding-ligand (ZBL), segregado por el
péncreas, y que se encucatra ea la leche materna,
pero no en Ia de vaca. Esto explica la eficacia
terapéutica de la lactancia matema en la
acrodermatitis eateropética. La naturaleza exacta de
esta sustancia no se conoce, pudiéndose tratar de
dcido picolfnico o de un citrato o de una
prostaglandina E,, al comprobarse que la
indometacina disminuye la absorcién del metal***.

La secuencia de absorcién se pueds resumir de
la siguiente manera: 1) secrecién pancredtica del
ligando a la luz intestinal; 2) uni6éa zinc-ligando; 3)

59.




complejo  zinc-ligando transportado por las
microvellosidades al enterocito; 4) transferencia en
el enterocito del complejo a los sitios de unién de
la membrana basal lateral; 5) la albimina no unida
al metal interacciona con la membrana y recoge el
zinc de los receptores de la membrana. Un exceso
de zinc en la dieta promueve que el zinc del
enterocito forme uniones con las protefnas de la
célula (metalotionetna de la célula intestinal)
quedando de esta manera "secusstrado” e
impidiendo su unién con la albimina plasmética,
para ser eliminado con las heces por descamacién
del enterocito.

Se conocen diversos factores que sfectan la
absorcién intestinal de zinc*: a) la cantidad de
zinc contenido en la dieta, ya que se ha podido
comprobar que el aprovechamiento del zinc
radiactivo aumenta cuando la alimeataci6n es pobre
en este elemento, y que disminuye ea caso
contrario; b) la forma qufmica de zinc que se
ingiere con la dieta, pues los 6xidos, sulfatos y
carbonatos se absorben sin dificultad, al igual que
el zinc metal, mientras que el sulfito o la mezcla de
6xidos de znc, hierro y manganeso son
précticamente inabsorbibles; c) el contenido de zinc
en la mucosa intestinal, pues si este es elevado se
absorberd menor cantidad de metal, y a la inversa.

Existe una inhibicién competitiva de absorcién
entre el zinc y el cobre, asi como entre el zinc y el
cadmio. También existe interaccién competitiva
entre €l zinc inorgénico y el hierro no hemo, no
ocurriendo esto cuando el hierro es de tipo hemo y
el zinc estd en forma orgénica. El magnesio no
tiene efecto sobre su absorcién, mientras que el
estafio la limitarfa, como el calcio. Los filatos y
las fibras reducen su absorcién, como también lo
hace una alimentacién a base de soja. Por este
motivo, el zinc de los alimentos vegetales es mds
diffcilmente absorbible, puestc que son ricos en
filatos, calcio, hemicelulosa y diversos complejos
de aminodcidos e hidratos de carbono, factores
todos ellos que reducen la biodisponibilidad del
zinc, e incluso se potencian entre ellos. Existen
evidencias de que sustancias de bajo peso molecular
capaces de unirse al zinc facilitan la absorcién del
metal. Entre estos ligandos se encuentran el dcido
citrico y el picolfnico, los aminodcidos y
prostaglandinas E, y F,, etc.%,

El zinc se excreta fundamentalmente por las
heces. La mayor parte corresponde al zinc dietético
no absorbido, aunque una pequeiis cantidad (1-2
mg/dia) es de origen endégeno, procedente del
jugo pancredtico, bilis, jugo géstrico y secreciones
de colon y ciego. La eliminacién urinaria oscila
entre 0.1 y 0.7 mg/dfa, cantidades que son muy
constantes y que no se modifican significativameate
con las variaciones del ingreso dietético. Esto hace
suponer que el rifién tiene una capacidad limitada
de excrecién del metal, y solo la accién de ciertas
sustancias quelantes y situaciones patolégicas
varfan sigaificativamente la zincuria. Por el sudor
se pueden eliminar cantidades préximas a 0.5
mg/dfa, cifras que aumentan en climas célidos.

Otras vias Ge excrecién menos importantes son
1a saliva, donde se han hallado concentraciones de
8 pug/100 cc, y el semen, con valores eatre 100 y
200 ppm***,

3.3.1.4. Contenido y distribucién
corporal.

El zinc es uno de los elementos traza més
abundantes del organismo. En un hombre sano de
70 Kg de peso se estima que el contenido total de
zinc es de 1.4 a 2.3 g, cantidad que representa
aproximadamente la mitad de la totalidad del
hierro, unas diez veces la de cobre, y mds de cien
veces la de manganeso. No se han detectado
diferencias significativas en los niveles de zinc
sérico en relacién con la edad. El 98% el zinc
total del organismo es intracelular, halléndose
principalmente en el nicleo, las mitocondrias y la
fraccién sobrenadante. Aunque estd ampliamente
distribufdo en el organismo, destacan por su
elevado contenido la piel y las faneras, los ojos, los
musculos, el higado, el péncreas, los testfculos,
el rifi6n, las gléndulas adrenales, los dientes, los
huesos y la sangre®.

Las concentraciones mds altas de zinc se
encuentran en distintos tejidos oculares y ea la
prostata (500 pg/g). El higado, el riiién, el
musculo y el hueso contienen valores eatre 141 y
245 pglg, el pelo contiene 172 pg/g, y el pulmon,
corazén y péncreas lo contienen eatre 67 y 135
Bg/g.




En la sangre, el zinc se encuentra tanto ea el
plasma como en el suero, y en todos los elemenics
celulares. En el plesma se encuentra del 12 al 22%
v2l zinc hemstico total, mientras que en el suero
hay un 16% mds, debido a la desintegracién
plaquetaria, dilucién plasmética y hemdlisis. En
el plasma se distribuye en un 50% unido a la
albimina, de 30 a 40% a alfa 2 macroglobulinas y
en una pequeiia cantidad con alfa 1 globulinas y
aminodcidos. La concentracién plasmdtica de zinc
es de 70 a 110 pg/dl en los adultos y de 72 a 157
pg/dl en el nifio. Los hematies contienea del 75
al 88% del zinc hemitico total, unido en su mayor
parte a la anhidrasa carbbnica y, en pequeiia
cantidad y de manera muy laxa, a otras enzimas. El
contenido de zinc de los hematies del recién
nacido es la cuarta parte que el de los adultos, por
su bajo contenido en anhidrasa carbénica, no
alcanzdndose valores similares a los del adulto
hasta los 12 afios de edad. Los valores normales
del adulto oscilan alrededor de 11 * 1.3 pg/10'
células. Los leucocitos y las plaquetas representan
el 3% y el 1% del contenido hemitico de zinc,
respectivamente®.

En un trabajo previo determinamos los niveles
de zinc sérico, por espectrofotometria de
absorcién atémica, en 1166 individuos adultos
sanos, de 16 a 70 afios, de diez regiones diferentes
de la provincia de Granada. Los niveles de este
metal oscilaron entre 80 y 130 pg/dl, comprobando
que existfan diferencias de zinc sérico entre los
individuos de distintas regiones, pero no en
relacién con la edad. En el estudio global los
varones presentaban valores mds altos que la
mujeres. Sin embargo, este hallazgo no aparecfa
cuando se consideraban cada una de las regiones

por separado®™.

3.3.1.5.  Funciones en el organismo

Masisoaimrdimmnd

Se definen como metaloenzimas de zinc aquellas
metalo-proteinas con actividad catalitica que
contienen cantidades estequiométricas de zinc
unidas firmemente a un locus activo. El zinc
permanece unido a la proteina incluso cuando se
aisla esta y es necesario, en todo caso, para la

actividad catalftica. Cuando la uniin es mis
débil se habla de complejo metaloenzimitico,
requiriéndose la presencia constante de zinc en el
medio. En algunos enzimas, el papel del zinc no
reside en la actividad catalftica, sino ea su
capacidad comc mantenedor o estabilizador
estructural, como regulador, o bien como ambas
cosas.

Hnyd{aseoonooenmisdeunoenmde
metaloenzimas implicadas en el metabolismo
energético ¢ intermediario, en las reacciones de
biosfntesis y degradacion de proteinas, en los
procesos de biosintesis de dcidos nucleicos y
compuestos de tipo hemo, en el transporte de
diéxido de carbono y en otras muchas reaccioues,
como la conversién de angiotensina'”’. Entre ellas
figuran la anhidrasa carbénica, fosfatasa alcalina,
alcohol deshidrogenasa, aldolasa, carboxipeptidasa
A, By C, piruvato carboxilasa, retineno reductasa,
colagenasa, RNA y DNA polimerasas, D-lactato
citocromo reductasa, fosfoglucomutasa,
transcriptasa inversa, fosfolipass C y enzima
convertidora de angiotensina (ECA).

El zinc juega un papel muy importante ea el
metabolismo del DNA y RNA, lo que explica la
influencia del i6n en el crecimiento, en la sintesis
proteica y en la cicatrizacién de las heridas,
acelerando el estado de epitelizacién y sumentando
¢l nimero de células que se reproducen en la capa
epitelial. El efecto del zinc en el ciclo celular se
atribuye a su papel esencial en la sintesis de DNA
y RNA, concretamente ea la incorporacién de
timidina al DNA y de uridina al RNA catalizada
por las correspondientes DNA y RNA polimerasas.
Otras muchas polimerasas de los dcidos nucleicos
son metaloenzimas dependientes de zinc, por lo que
este metal desempefia un importante papel en la
biosfntesis y catabolisino del DNA y RNA. Se
cree que el zinc es un activador de la enzima
retineno reductasa necesaria para la visién. Actia
fijando la posicion de la retina, pues las
inyecciones de ditizona en el ojo provocan
desprendimiento de retina y ceguera®.

Oftras funciones no debidas a metaloenzimas

Ademds de intervenir en su sintesis, el zinc
participa en la estabilidad macromolecular del DNA
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y ribosomss. Este metal interviene en la
conservacién y resistencia de la membrana celular,
y posee un efecto estabilizador de las membranas
lisosémicas®.

El zinc juega un papel en la inmunidad celular,
pues la carencia experimental de zinc produce una
atrofia tfmica. Interviene en el crecimiento del
linfocito, y tiene un papel mitogénico para las
células T. La carencia de zinc provoca una
deficiencia de la funcién T-Helper. También ejerce
un papel quimiotictico en los polinucleares
neutréfilos y en los monocitos, y la concentracién
plasmitica de zinc disminuye en los procesos
infecciosos. Posiblemente este metal intervenga en
la percepcion del gusto™®.

Ademis de lo expuesto, este metal también
estd implicado en diversos procesos, tales como la
carcinogénesis, arteriosclerosis y funcionamieato
hormonal (gonadotropina, progesterona,
testosterona, estrona y hormona
adrenocorticotropa). Ejerce un efecto estabilizador
sobre la insulina, pudiéndose provocar una diabetes
artificial mediante la inyeccién de ditizona, que fija
al zinc e interfiere en la estabilizacién de esta
hormona®-*%,

El zinc i6nico pareces tener un gran interés
el funcionamiento de la membrans sinovial. Tras
los beneficiosos resultados obtenidos en la artritis
reumatoide con la administracién oral de sulfato de
zinc, se postula que este metal pueda temer
propiedades antiinflamatorias®.

En ratas deficitarias de zinc, se observa una
disminucién en la sintesis de coldgeno®.

3.3.2. DEFICIENCIA DE ZINC

El déficit de zinc se acompaiia de los siguientes
hallazgos analiticos: un descenso de la actividad de
la fosfatasa alcalina y de la LDH ea suero, del zinc
urinario, plasmdtico, eritrocitario y leucocitario, y
de un descenso de la enzima timidinoquinasa ea el
tejido conectivo. Los cambios de zinc plasmticos
se correlacionan bien con el grado de restriccién
y/o suplementacién de zinc, por lo que dicho valor
es un buen indicador del status de zinc, en ausencia

de hemélisis o de hipercatabolismo o stress
médico-quindrgico. Los cambios del zinc
intraeritrocitario son més leatos'™,

El ingreso dietético de zinc se refleja también
en el contenido de este elemeato en el pelo, aunque
las variaciones en su contenido no siempre son
correlativas con el cuadro clfnico de deficiencia de
zinc. Se estima como lfmite bajo de la normalidad
la cifra de 70 pg/g, ya que por debajo de estos
valores suelen existir manifestaciones clinicas.
Aunque esta posibilidad analitica no debe de
sustituir a la determinacién plasmstica, porque no
siempre existe paralelismo eatre la concentracién
plasmética del metal y su contenido en pelo, las
concentraciones bajas de zinc en este \ltimo son
altamente indicativas de la existéncia de un defecto
crénico del metal®.

3.3.2.1. Etiologfa

La deficiencia de zinc en humanos constituye un
sindrome bien caracterizado, y entre sus causas
destacan las siguientes:

Ingesta inadecuada

Puedse ser debida a malnutricién cal6rico-
proteica o a un aumeato de las necesidades, como
ocurre en el embarazo y el crecimiento. También
hay que destacar dentro de este apartado el uso de
leches adaptadas para bebés que no contienen
suficiente cantidad de zinc, y el déficit de zinc de
pacientes sometidos a nutricién parenteral total
prolongada (NPTP) en la que no se ha realizado un
adecuado aporte del metal™.

Estados patolégicos

Algunas enfermedades interfieren en el control
homeostitico del zinc, impidiendo su absorcién o
aumentando su eliminacién®. Esto se puede
observar en la siguientes situaciones: a) alcoholismo
crénico y cirrosis hepética, con un bajo contenido
de zinc sérico y hepético e hiperzincuria™; b)
anemia perniciosa, con hiperzincuria; ) trastomos
gastrointestinales, especialmente aquellosque cursan
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con sindrome de malabsorcién de grasas y
esteatorrea, con aumento de la excrecién fecal de
zinc; d) diabetes meliitus, con un aumeato de la
eliminacién de zinc en orina'; d) arteriosclerosis;
€) psoriasis, ya que la pérdida de gran nimero de
células epiteliales aumenta las necesidades
corporales de zirc; f) traumas agudos y crénicos
originados por accidentes graves, infecciones
supurativas, enfermedades pulmonares, ciertos
cdnceres, infecciones eatéricas, etc., estando
causada la hipozincemia en estos casos por las
mayores pérdidas del metal por orina, drenajes,
diarreas, sudor y un menor aporte de zinc dietético
debido a Ia anorexia; g) causas yatrogénicas, como
ocurre en el tratamiento con penicilamina al que
estdn sometidos los pacientes con la enfermedad de
Wilson.

Errores genéticos hereditarios

La acrodermatitis enteropitica es wuna
enfermedad hereditaria autosémica recesiva que
cursa con deficiencia de zinc, debida probablemente
a un defecto congénito de la absorcién intestinal
de este elemento. Se tratarfa de una anomalfa de
produccién de ZBL*.

3.3.2.2. Manifestaciones clfnicas

El déficit de zinc se puede manifestar
clinicamente por retraso del crecimiento,
hipogonadismo masculino, pérdida de peso,
ano-exia, depresién, irritabilidad, hipogeusia,
hiposmia, adaptacién patolégica a la oscuridad,
alopecia, dermatitis exfoliativa distal y periorificial,
anemia, aumento de la susceptibilidad a las
infecciones, etc..

La forma de presentaci6n clinica de este
sindrome varfa segiin el momento de la vida del
individuo en que aparece. Los primeros indicios de
una deficiencia de zinc en el hombre los obtiene
Prasad en 1961 y 1963 en adolescentes iranfes y
egipcios, cuya dieta consist{a fundamentalmente en
el consumo de alimentos de origen vegetal, con
poca cantidad de zinc disponible. Ademss, las altas
temperaturas conducfan a unas elevadas pérdidas
de este metal por el sudor. En ambos lugares se
ohservaron sintomas clfnicos de enanismo,

hipogonadismo, anemia, hepatoesplenomegalia y

otras anomalfas eadocrinas, as{ como trastornos -

gustativos (hipogeusia) y olfativos (hiposmia)'*®'*,

Cuando el déficit de zinc se presenta fuera de
la etapa del desarrollo, las manifestaciones son
variables. Unas veces aparece en forms de
alteraciones de los sentidos, anorexia y depresién;
otras veces como un cuadro en el que predominan
las lesiones cuténeas de tipo maculopustuloso con
tendencia a la ripida diseminacién y ficil
infeccién, que aparecen especialmente ea los
alrededores de la boca, nariz, ano, genitales, ingles
y dedos.

333 EXCESO DE ZINC

La toxicidad del zinc debida z una ingesta
excesiva es poco frecuente, aunque se ha informado
de la presentacién de molestias gastrointestinales y
de diarrea después de ia ingestion de bebidss
almacenadas en utensilios galvanizados®.

334, ZINC Y SISTEMA
CARDIOVASCULAR

El papel del zinc en la arteriosclerosis en
controvertido, y las opiniones de los distintos
autores al respecto son discordantes.

Primeramente se afirmé que los niveles de zinc
en el plasma de estos pacientes estaban descendidos,
y que dosis terapéuticas del metai podrian ser
beneficiosas®. Tras la administracién oral de
sulfato de zinc durante 29 meses a enfermos con
arteriosclerosis avanzada, estos mostraron una clara
mejorfa clinica y algunos volvieron a realizar sus
actividades normales. El zinc podria incrementar
el volumen sanguineo de los vasos dafiados que
tisnen un riego arterial restringido. Ademds, se
pensé que bajas concentraciones de zunc en plasma
pedrian causar arteriosclerosis en los casos donde
actian microtraumas sobre los vasos y estos no
tienen suficiente zinc para su reparacién'.

En los dltimos aiios se ha tendido a demostrar
el efecto contrario. La idea de que la ingesta de
zinc juega uu importante papel sobre el
metabolismo de las lipoprotefnas fue originalmente
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emitida por Klevay''*''"*'®, quien sugirié que un
consumo excesivo de zinc, con un aumento en la
relaciéon Zn/Cu en la dieta, causaba
hipercolesterolemia, conduciendo a un incremeato
del riesgo de padecer arteriosclerosis.

En el infarto de miocardio, como en el stress
agudo, desciende el zinc plasmitico entre las 24-48
horas, y se va elevando gradualmente a medida que
el paciente se va recuperando”. Este descenso
guarda un buen fndice de correlacién con el
aumento de la CPK, y como esta refleja el tamaiio
de la zona de necrosis, el descenso sérico de zinc
se relaciona indirectamente con la extensién de la
zona del infarto. Este descenso es mayor en los
pacientes con hipertensién arterial, ya que en
situacién de hipoxia el miocardio de los hipertensos
estarfa mds expuesto a una necrosis méds extensa
que los normotensos, por ¢l aumeato de trabajo y
necesidades de ox{geno impuestas por la HTA a la
fibra miocdrdica'®™'®, También existe una
relacién, en este caso negativa, entre el descenso de
zinc sérico y el incremento de la GOT*.

3.3.5. ZINC E HIPERTENSION
ARTERIAL

Se han descrito trastornos del metabolismo del
zinc asociados a la hipertensién arterial debido,
segiin los distintos autores, bien a un déficit o bien
a un aumento de los niveles sangufneos del metal.
Algunos estudios epidemioldgicos sugieren que
factores nutricionales, tales como un descenso en el
contenido de zinc en la dieta, puede contribuir a un
aumento en la prevalencia de la HTA en zonas
donde estd disminuida la ingesta de este metal®.

Lazebnik y cols.' afirman que la deficiencia de
zinc puede estar implicada en la hipertensién
arterial durante el embarazo, y comprueban que en
parturientas con toxemia preecldmpsica los niveles
de zinc plasmético fueron un 19% menores que en
controles. Estos hallazgos fueron similares a los de
Cherry y cols.®. El zinc es un micronutriente
esencial que compite con otrus oligoelementos,
entre los que se encuentra el cadmio, en diversos
procesos bioquimicos. Los estados de deficiencia
de zinc, como puede ocurriries a embarazadas que
consumen una dieta pobre en protefnas, favorecen

la toxicidad del cadmio, metal incriminado ea la
etiologfa de la hipertensién arterial esencial®.

En pacientes adultos con hiperteasién arterial,
en comparacién con controles sanos, se ha hallado
lo siguiente®: a) unos niveles mayores de cadmio
en sangre total (CdT) e inferiores de znc
plasmitico (ZaP), y un aumeato de la relacién
CdT/ZnP; b) una correlacién negativa eatre CdT y
ZnP, y entre los valores de presién arterial
(sistélica y diastdlica) y el zinc plasmitico; c) una
correlacién positiva eatre las cifras tensionales y el
CdT, y, por consiguiente, con la relacién
CdT/ZaP. Arora y cols.', al determinar los niveles
de cadmio y de zinc em 100 pacientes con
hipertensi6n arterial esencial, encontraron que los
valores medios de cadmio en"suero fueron ua
43.34% * 6.5% més altos y los de zinc un
28.42% * 5.4% mis bajos, respecto a los
controles normotensos.

Saltman®@, al estudiar el papel que el zinc puede
tener en la fisiopatologia de la hipertensién
arterial, hace una relacién de posibles mecanismos
etiopatogénicos, tales como que el descenso de zinc
produce hipogeusia, lo que llevaria a una mayor
ingesta de sal, conduciendo indirectamente a un
estado de hipertensién arterial. También es posible
que el zinc bloquee el efecto nocivo del cadmio por
un mecanismo competitivo con él, protegiendo asf
frente a la HTA inducida por este Gltimo elemento,
efecto que desaparecerfa al disminuir el zinc
sérico.

Otros autores, como Vivoli y cols.™, también
relacionan el descenso de zinc con la hipertensién
arterial. Estudian los niveles de zinc y la actividad
de enzimas zinc dependientes, como la fosfatasa
alcalina y la LDH, y encuentran un descenso de
estas en pacientes hipertensos comparado con
controles, &s{ como una relacién ncgativa
significativa de tales enzimas con las cifras de
presién arterial sistélica y diastSlica. Garcfa
Zozaya y cols.™ hallan un sumento de la excrecién
urinaria de zinc en hipertensos esenciales.

No obstante, hay quien relaciona un aumento
sérico del contenido de zinc con la hipertensién
arterial. En este sentido, Boeckh-Haebisch®, ea un
estudio experimental en ratas hipertensas,
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comprueba la existencia de un aumento ea el
contenido de zinc en todos los tejidos, respecto a
ratas normotensas. Hearotte y cols.” encuentran
mayores cifras de zinc intraeritrocitario en ratas
espontdneamente hipertensas. En esta misma linea,
se han descrito unas tasas séricas clevadas de zinc
en pacientes hipertensos freate a controles sanos
normotensos (Calero y cols., 1987; citado por
Sampaio Ldinz A y Calero Fresneda M*7).

3.3.6. ZINC Y FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS

3.3.6.1. Zinc y diuréticos

Verho y cols.” comprobaron que después de
tres meses de tratamiento con 6 mg de piretanida o
50 mg de hidroclorotiazida mds 5 mg de amiloride
en pacientes con HTA moderada no se producian
cambios en los niveles séricos de zinc.

Para Mountokalakis y cols.'®, el tratamiento
crénico con diuréticos puede inducir una
deficiencia de zinc a través de un aumento de su
excrecién urinaria. Este hecho ha sido confirmado
por Golik y cols.® en pacientes con hipertensién
arterial esencial tratados con hidroclorotiazida
solamente o con hidroclorotiazida m4s amiloride,
sin mostrar este 1ltimo un efecto ahorrador de zinc
en la dosis utilizada.

Los diuréticos, al aumentar la excrecién
urinaria de zinc, pueden tener un efecto indirecto
sobre la enzima convertidora de angiotensina,
causando un descenso de su actividad, pues la ECA
o kininasa II es una metaloenzima dependiente del

zinc'®,

3.3.6.2. Zinc e inhibidores dc la enzima
convertidora de angiotensina

El zinc es el tGinico metal presente en la
estructura molecular de la ECA, enzima de
conversién de la angiotensina I a angirtensina II,
estimulante de la conversién de aldosterona.
Experimentalmente, en ratas se ha comprobado que
la deprivacién de zinc desciende la concentracién
del metal en plasma, la actividad de la ECA
plasmdtica y testicular, y la presién arterial®.

Existe una relacién positiva directa eatre los
niveles de zinc y la actividad de la ECA en
plasma®"®7,

Los sujetos normotensos experimentan una
elevacién en los niveles de zinc plasmitico, de
aldosterona y en la actividad de renina plasmética
(ARP) tras la administracién oral de sulfato zinc,
sin variaciones significativas en los valores de
presién  arterial®. Paradéjicamente, tmas la
administracién a hipertensos (HTA
normorreninémica) de zinc como sobreaporte,
aunque provoque un aumento de la conceatracién
de zinc sérico, 1a ARP vy la aldosterona descienden
significativamente, al igual que la presién arterial
diastélica. La explicacién de estos hechos se puede
encontrar en la peculiar cinética de la enzima de
conversi6n, ya que la ECA es activada por en zinc,
su cofactor, pero ciertas enzimas homotrépicas, en
un modelo de cinética atipica, pueden ser
inhibidas por un exceso de sustrato o de cofactor.
Ea los hipertensos, por tanto, se ha observado un
fenémeno de saturacién de la enzima por el
cofactor (un exceso de concentracién de zinc
provoca la inhibicién de la ECA).

El captopril puede producir ocasionalmente
trastornos ea ¢l gusto y en el olfato, que han sido
atribuidos a la estructura quimica del firmaco. No
obstante se ha sugerido la existencia de un vinculo
de unién entre los disturbios del gusto asociados
con el uso de IECA y cambios en la concentracién
plasmitica de zinc, pero nuevamente la evidencia
de esta relacién ha resultado ambigua. En este
estudio, realizado por Neil-Dwyer y cols.'” se
comprobé que ni el lisinopril ni el captopril, a
dosis terapéuticas producfan  alteraciones
significativas en el umbral del olfato o del gusto, y
que ninguno de los cambios observados parecieron
correlacionarse con las concentraciones de zinc a
nivel plasmitico o intraeritrocitario. Para otros
autores®*?, las anormalidades del gusto producidas
por el captopril pueden estar relacionadas con
cambios en el metabolismo del zinc producidos por
el firmaco, sobre todo en pacientes sometidos a
tratamiento a largo plazo y a altas dosis.

Algunos estudios indican que la depleccién de
zinc es una consecuencia improbable de la larga
exposicién al captopril, al menos en las dosis
comunmente utilizadas para el tratamiento de la
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HTA'™, Sin embargo, Golik y cols." comprueban
que tanto el captopril como el enalapril inducen
pérdidas renales de zinc, siendo estas mayores en
pacientes que reciben captopril, y que Ia
administracién de este dltimo firmaco durante tres
meses 0 mds genera una depleccién de zinc a nivel
intraeritrocitario. Estos autores, en otra
investigacién®, estudiaron cuatro grupos de
pacientes en tratamiento con un inhibidor de la
ECA (captopril), solo o asociado a hidroclorotiazida
o furosemida, y con hidroclorotiazida como
monoterapia, y un quinto grupo de hipertensos sin
medicacién. Observaron que se producfa un
aumento de la relacién zinc/creatinina en la orina
de todos los grupos en tratamiento respecto a
controles sanos e hipertensos no tratados, pero en
los dos grupos con tratamiento combinado se
producfa una menor zincuria. Sugieren que ambos
diuréticos inactivan el efecto zincirico del
captopril por unirse a sus grupos sulfhidrilo dentro
de la luz tubular.

3.3.6.3.  Zinc y antagonistas del calcio

A nivel celular el zinc tiene una accién como
antagonista del calcio, pudiendo competir con éste.
Inhibirfa asf el efecto del calcio sobre el
microesqueleto  celular, responsable de la
excitabilidad de la célula®.

3.3.6.4. Zinc y betabloqueantes

Son pocos los datos disponibles en la literatura
acerca de los efectos de estos firmacos sobre el
metabolismo del zinc. No obstante, O’Connor y
cols.'™ evaluaron las concentraciones séricas de
zinc y de cobre en sujetos hipertensos, antes del
tratamiento y después de 5-6 meses de monoterapia
oral con captopril o con otros férmacos (propanolol
o alfametildopa), comprobando que los niveles de
ambos oligoelementos no se alteraban con estos
regimenes terapéuticos.

3.3.7. ZINC Y METABOLISMO
LIPIDICO

Se ha observado que la administracién de altas
dosis de zinc, superiores a 160 mg al dfa,

provocan un descenso de HDL-col, cosa que no
ocurre con dosis bajas, inferiores a 50 mg/dfa®.

También se ha comprobado que e! efecto
beneficioso del ejercicio fisico sobre la HDL~col,
aumenténdola, no aparece en sujetos sanos que
reciben suplementos orales de zinc™.

Bustamante y cols.’>* han descrito en pacientes
con arteriosclerosis la presencia de una
hiperzincemia que se correlaciona con el nivel de
lfpidos circulantes, as{ como la existencia de una
proporcién Zn/Cu elevada en relacién con el grupo
control, acompafidndose de cifras altas de
colesterol, lfpidos totales y triglicéridos. Estos
hechos apoyan la hip6tesis originalmente emitida
por Klevay'?, en el sentido de qiie el aumento en la
proporcién Zn/Cu interviene en la génesis de la
arteriosclerosis por alterar el metabolismo de las
grasas.

34 COBRE

El cobre es un nutriente esencial en todas las
especies animales en que se ha estudiado. Se ha
podido comprobar que cuando el suelo tiene un
contenido extremadamente bajo de cobre o alto de
molibdeno, aparece deficiencia del primero de estos
metales en los animales habitantes del frea'™.

34.1. GENERALIDADES
3.4.1.1. Fuentes

Las fuentes principales de cobre son el hfgado,
los crustdceos y los frutos secos, mientras que los
alimentos més pobres en este oligoelemento son los
productos ldcteos™.

3.4.1.2. Requerimientos

Las recomendaciones de Aportes Dietarios de
1980 (Food and Nutrition Board. National Research
Council; citado por O'Dell BL'") estiman que una
ingesta diaria de 2 a 3 mg de cobre en adultos es
adecuada y libre de riesgos. Ignorando las pérdidas
por el sudor, el balance de cobre se puede mantener
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en hombres adultos con una ingesta de 1.3 mg
diarios'?!.

3.4.1.3. Metabolismo

Se absorbe entre el 25 y 40% del cobre
ingerido, dependiendo de la fuente dietaria y de la
cantidad. Su homeostasis se regula por medio del
control de la velocidad de absorcién a nivel de la
mucosa intestinal. La excrecién se realiza
principalmente por via biliar y por el tracto
gastrointestinal'™.

El cobre se absorbe a nivel de la parte proximal
del intestino delgado. Existe una competicién de la
absorcién eatre el cobre y el zinc como con el
molibdeno y el cadmio. La absorcién es en parte
activa, asociada al transporte de los dcidos
aminados, o facilitada por ligantes. En el
eaterocito, una parte del cobre estd ligada a una
metalotionefna, proteina rica en cistefna, de débil
peso moleculer, que interviene en la regulacién de
su absorcién. La vitamina C, a grandes dosis,
puede ser un antagonista de la absorcién del
cobre™.

Después de la absorcién, el cobre sanguineo
es transportado al higado, formando complejos con
alblimina y aminodcidos libres. Esta fraccién del
cobre plasmitico constituye habitualmeate el 10%
o menos del total de cobre plasmético. La fraccién
restante estd firmemente unida a la ceruloplasmina.
Aunque las funciones claves de esta proteina no se
conocen, se sabe que cataliza las reacciones
oxidativas y transporta cobre hacia los tejidos. La
fraccién proteica, apoceruloplasmina, se sintetiza
en el higado, donde se agrega el cobre para formar
la holoproteina.

Se ha estudiado el papel de la ceroplasmina
tanto en la transferencia de cobre a otros tejidos
como en las enzimas dependientes de este metal.
Los tejidos tienden a captar el cobre de la
ceruloplasmina en forma preferencial con respecto
al i6n ciiprico, y para que la ceruloplasmina sirva
como donante directo de cobre a las metaloenzimas
debe de entrar intacta en la célula'®.

El 80% del cobre absorbido es eliminado por la
bilis , y el resto proviene de la descamacién de

células intestinales. El 1% de cobre es eliminado
por la orina™.

3.4.1.4. Contenido y distribucién
corporal

El ser humano adulto contiene en su cuerpo
aproximadameate 75.mg de cobre, de los cuales
alrededor del 2% se recambia diariamente.

El higado es el principal 6rgano de depdsito
de cobre, y el higado fetal es especialmente rico en
este elemento. Otros 6rganos con elevada
concentracién de cobre son el cerebro, el corazén
y los rifiones, llegando a ser de 10 a 12 pg ea el
cabello®'™, '

3.4.1.5. Funciones en el organismo

El cobre es mecesario para la utilizacién del
hierro la sintesis de la hemoglobina. La
depleccién experimental de cobre hace que el
hierro de la ferritina no sea utilizable, lo que es
probablemente debido a un descenso en la actividad
de la ceruloplasmina®™.

La ceruloplasmina tiene una importante
actividad ferroxiddsica, oxidando el hierro ferroso
en hierro férrico permitiendo asf la incorporacién
del hierro previamenie almacenado sobre la
transferrina plasmitica, y el transporte hacia la
médula 6sea™.

El hierro plasmdtico estd unido a la
transferrina solo como Fe’*. La reaccién de
oxidacién del Fe?* por el oxigeno molecular es
catalizada por una ferroxidasa.

Existen al menos dos ferroxidasas plasméticas,
la ferroxidasa I (ceruloplasmina) y la ferroxidasa II,
aunque no estf claro si la ceruloplasmina es la
enzima clave en condiciones fisioldgicas.

Los pacieates con enfermedad de Wilson tienen
muy poca ceruloplasmina (0 no detectable) y, sin
embargo, no ticnen anemia o problemas con el
metabolismo del hierro. Podria suponerse que una
ferroxidasa celular fuera un ageate catalitico mds
efectivo'™.
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La lisil oxidasa es una metaloenzima ciprica,
clave en la formacién de los enlaces cruzados en el
coligeno y elastina. Si no hay una adecuada
cantidad de cobre, la actividad de Ia lisil oxidasa es
baja y los enlaces cruzados no se forman, sufriendo
el tejido conectivo cambios patolégicos'™.

La molécula de citocromo C oxidasa, iltimo
enzima de la cadena de 6xido reduccién contiene
un stomo de cobre y otro de hierro. Este enzima
desempeiia un papel de gran importancia en el
metabolismo enmergético, y su déficit altera el
proceso de sintesis dependieate del ATP, como en
la mielogénesis. La tiroxina oxidasa, esencial en la
sintesis de la melanina, y la superoxidodismutasa,
ocupan igualmenie papeles muy importantes. La
reduccién en la actividad de la dcido ascérbico
oxidasa explica en parte las anomalfas
pseudoescorbiiticac observadas a nivel de los
huesos cuando hay una carencia de cobre™.

34.2. DEFICIT DE COBRE
3.4.2.1. Etiologia

Diversas situaciones pueden ocasionar un

déficit de cobre, como son los defectos de aporte
o de absorcién, regimenes inapropiados,
malnutricién  proteico-energética, estados
prolongados de malabsercién intestinal, fugas
exageradas (sfndrome nefrético), y anomalfas del
metabolismo, como en el sindrome de Menkes™.

3.4.2.2. Manifestaciones clinicas
Patologla del déficit nutricional de cobre

Comprende una serie de manifestaciones clinicas,
como son anemia, anomalias en el tejido conectivo
y alteraciones a nivel del sistema nervioso central
(SNC)'™:

a) La anemia hipocroma es indistinguible de la
generada por déficit de hierro.

b) Estructura defectuosa de las proteinas gel
tejidc comectivo, por alteracién del
entrecruzamiento de coldgeno y elastina.
Dependiendo de la especie, esta alteracién

provoca trastomos 6seos (fragilidad 6sea por
falta de maduracién del colégeno, mds que por
un fallo en la mineralizacién), defectos en el
sistema cardiovascular (muerte sibita por
ruptura de la aorta, en cerdos y pollos), o
defectos en la estructura pulmonar (en ratas se
ha observado una patologia semejante a la del

enfisema pulmonar).

c) Se observé inicialmente en corderos
deficientes en cobre una ataxia neonatal o
*espalda quebrada”. La patologia general es
andloga a la Jbservada en nifios con |la
enfermedad .¢ Menkes, los cuales tienen un
dafio neuronal difuso en el SNC. Los cambios
en la sustancia blanca son propios de la
degeneracién axonal secundaria a muerte
neuronal, aunque permanece adn sin esclarecer
si la base de esta patologia por déficit de
cobre es la muerte celular o un defecto
metabélico en la mielinizaci6n.

Patologla de la deficiencia genética de cobre

Incluye la enfermedad de Menkes y la
enfermedad de Wilson:

a) La enfermedad de Menkes se trata de una
afeccion recesiva ligada al sexo, afectando solo
a varones, y siendo portada la anomalia por el
cromosoma X. Analfticamente se caracteriza
por un descenso de la tasa de cobre en plasma,
a pesar de que se ingieran dietas suplementadas
con cobre. La anomalia parece ser debida a un
defecto de la absorcién del cobre, pues este
penetra en el enterocito, pero alli permanece
secuestrado. Suele manifestarse alrededor de los
tres meses de edad, por una encefalopatia
convulsivante, Este sindrome presenta las
anomalfas de la carencia de cobre pero sin la
anemia ni la neutropenia. El cabello es seco,
quebradizo y ensortijado. Hay anomalfas
Gseas, lesiones vasculares, cerebrales,
urolégicas e hipotermia. Los nifios suelen
morir antes de los dos afios™.

b) En la degeneracién Lepatolenticular de
Wilson existe hipocupremia con
hipoceruloplasminemia. Es una afeccién
autos6mica recesiva, ligada a una acumulacién
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de cobre en los tejidos (higado, cerebro, rifién
y cérea) y a un defecto de la excrecién biliar
del cobre. Se trata de una anomalia de la
ceruloplasmina, con defecto de su sintesis, y
trastorno de la incorporacién del cobre a su
nivel. La sintomatologia asocia una afectacién
hepética con cirrosis, y una hemolisis
intravascular. El anillo comeano de Kayser-
Fleischer es mis tardio. Analiticamente se
puede detectar una cupremia inferior a 9.9
pmol/l, una cupruria superior a 100 pgr/24 h,
y una tasa de ceruloplasmina sanguinea inferior
a 200 mg/l. El diagnéstico de certeza se basa
en la puncién biépsica hepética superior a 250
pg/g de tejido fresco™'™,

3.4.3. EXCESO DE COBRE

La intoxicacién por cobre es excepcional en el
hombre, pero puede aparecer tras la ingestién
masiva de sales cipricas (recipientes culinarios de
cobre) o en enfermos sometidos a un programa de
hemodidlisis periédica.

Clinicamente se manifiesta por una
gastroenteritis hemorrdgica, con vOmitos y
diarreas, a veces de color verdoso, y por la
aparicién de un sindrome hemolitico y de
alteraciones renales con hematuria®.

3.4.4 COBRE, SISTEMA
CARDIOVASCULAR Y
METABOLISMO LIPIDICO

Klevay'"® ha propuesto que la deficiencia
absoluta o relativa de cobre es un importante faclor
causante de enfermedad cardfaca coronaria. Se
puede producir hipercolesterolemia en ratas, bien
por deprivacién de cobre o por incremeato del
cociente Zn/Cu en sus dietas. En animales
deficientes en cobre, la sintesis de colesterol desde
dcido meval6nico estd incrementada, al mismo
tiempo que hay una répida liberacién de colesterol
desde el higado al plasma''.

Se ha podido comprobar que el déficit de cobre
en ratas provoca una disminucién de la proporcién
de 4cidos grasos monoinsaturados a saturados en
las series C4 y C,; en el tejido adiposo
subcutdneo™. El déficit de este metal eleva los
niveles de triglicéridos, fosfolipidos y colesterol
séricos'™.

Hay evidencias de que muchas dietas en Estados
Unidos proporcionan considerablemente menos
cobre que la Dieta Recomendada Permitida, de 2
mg para adultos (Klevay, 1982; citado por Saltman
P™). No se ha encontrado una correlacién directa
entre los niveles de cobre y la presi6n arterial en la
poblacién humana.
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1. Evaluar en hipertensos, con y sin
tratamiento, y en individuos sanos, las cifras
tensionales, pardmetros hematoldgicos,
lipidicos, bioqufmicos y niveles sangufneos
de selenio, magn sio, cobre y zinc.

2. Valorar la accién de los férmacos
(inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, beta bloqueantes y antagonistas
del calcio) sobre estos pardmetros en pacientes
quellevmunmfnimde(imesesm
tratamiento antihiperteasivo.

3. Estudiar en hipertensos en “blanqueo
farmacolégico”, al menos 20 dias, la
influencia de las citadas terapéuticas, a los 3 y
6 meses, sobre los parimetros seiialados.

4. Investigar las posibles correlaciones eatre los
cambios (0 y 6 meses) de los distintos
pardmetros estudiados.
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MATERIAL Y METODOS

1. CASUISTICA
N

La casufstica integrante de esta investigacién
estd constituida por 90 individuos, distribuidos de
la siguiente manera: 30 controles normotensos y 60
pacientes diagnosticados de hipertensién arterial
esencial. A continuacién se especifica el mimero
de varones y de mujeres que forman parte de cada
uno de los grupos, asf como el rango de edad y los
valores medios del indice de masa corporal (IMC)
y de la edad, con sus respectivas desviaciones
estdndar (DS).

1.1. GRUPO CONTROL

Estd integrado por 30 individuos samos (12
varones y 18 mujeres), de 30 a 65 afios (edad
media + DS: 45.67 £ 12.15) e IMC * DS: 25.86
t 2.41.

1.2. GRUPO DE PACIENTES

Estd constituido por 60 sujetos diagnosticados
de hipertensi6n arterial esencial (26 varones y 31

mujeres). Dentro de este s distinguen 2 subgrupos,
de 30 pacientes cada uno, segin estuviesen 0 no
recibiendo tr~*" uiento farmacolégico
antihipertensivo. k.. wdos los casos se ha valorado
la antigiiedad de la hipertensién arterial expresada
en afios (AHTA).

1.2.1. HIPERTENSOS EN
TRATAMIENTO

En este subgrupo se incluyen 30 sujetos en
tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o con beta
bloqueantes (BB) o con antzgonistas del calcio
(ACA):

IECA. 10 individuos (4 varones y 6 mujeres),
de 30 a 63 afios (edad media * DS: 45.20
11.92), IMC + DS: 28.39 £ 5.23 y AHTA &
DS: 3.70 £ 3.71; captopril (50-150 mg/dia),
enalapril (5-40 mg/dia).

BB. 10 hipertensos (8 varones y 2 mujeres) de
35 a 61 aios (edad media * DS: 47.80 &
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8.75), IMC % DS: 30.12 £ 420 y AHTA
DS: 5.70 * 3.16; atenolol (50-100 mg/dia),
bisoprolol (10-20 mg/dfa).

ACA. 10 pacientes (3 varones y 7 mujeres), de
30 a 65 afios (edad media £ DS: 50.90 *
13.19), IMC + DS: 30.53 + 4.34 y AHTA £
DS: 5.70 * 4.35; verapamil (240 mg/dia),
nifedipina (30-40 mg/dia).

1.2.2. HIPERTENSOS SIN
TRATAMIENTO

Dentro del grupo de pacientes, 30 individuos no
se encontraban bajo terapéutica antihipertensiva
alguna en el momento del inicio de la
investigacién, pero a lo largo de la misma
controlaron sus cifras tensionales con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, beta
bloqueantes o antagonistas del calcio. Las dosis
fueron similares a las que utilizaron los enfermos
integrantes del subgrupo anterior:

IECA. 10 individuos (2 varones y 8 mujeres),

de 37 a 65 aiios (edad media + DS: 54.90 &
9.29), IMC + DS: 30.24 + 5.72 y AHTA &
DS: 7.90  5.24.

BB. 10 hiperiensos (4 varones y 6 mujeres), de
30 a 65 afios (edad media * DS: 45.40 *
12.49), IMC £ DS: 28.53 £ 391 y AHTA &
DS: 4.50 £ 3.44,

ACA. 10 individuos (8 varones y 2 mujeres),
de 36 a 64 afios (edad media * DS: 48.20 *
9.61), IMC * DS: 27.81 £ 3.95y AHTA *
DS de 4.50 + 5.34.

2 CRITERIOS DE INCLUSION

2.1. GRUPO CONTROL

Los individuos integrantes de este grupo se
prestaron voluntariamente a participar en ¢l estudio,

debiendo de reunir para ello las siguicates
condiciones:

a) Sujetos sanos, varones y mujeres, de edades
comprendidas entre 30 y 65 aiios.

b) No hipertersos (PAS < 140 mm Hg y PAD
< 9C mm Hg).

¢) Prucbas de laboratorio (hemograma,
bioquimica y lipidos sangufneos) dentro de la
normalidad.

2.2, GRUPO DE PACIENTES

La mayorfa de los enfermos fueron atendidos
en la Unidad de Hipertensién Arterial del Hospital
Uriversitario de Granada, y otros en el Ceatro de
Salud del Zaidin (Granada).

Todos los individuos se ofrecieron
voluntariamente a participar en esta investigaci6n,
y los requisitos que debian de cumplir para ello
fueron los siguientes:

a) Pacientes de ambos sexos afectos de HTA
esencial leve (PAD: 95-104 mm Hg) o
moderada (PAD: 105-114 mm Hg), y de edades
comprendidas entre 30 y 65 aiios.

b) Un periodo de 20 dias de “blanqueo
farmacolégico®  antihipertensivo para los
pacientes sin tratamiento.

¢) Los hipertensos en tratamieato haber
intentado controlar sus cifras tensionales durante
un tiempo minimo de 6 meses con el mismo
firmaco antihipertensivo (IECA o BB o ACA),
y sin asociaciorzs.

3. CRITERIOS DE EXCLUSION

3.1. GRUPO CONTROL

Se han excluido del estudio a los sujetos sanos
que, pese a tener cifras tensionales dentro de la
normalidad, presentaran alguna de las siguientes
caracterfsticas:

a) Haber sufrido un proceso infeccioso en los
tres meses anteriores al estudio.




b) Hébitos téxicos (alcohol y/o drogas).

3.2, GRUPO DE PACIENTES

Se han excluido a los hipertensos con alguna de
siguientes caracterfsticas:

a) Pacientes afectos de hipertensién arterial
severa (PAD 2 115 mm Hg), maligna,
complicada, refractaria o hipertensién arterial
secundaria.

b) Retinopata grados III 6 IV de la
clasificacion de Keith-Wegener-Barker.

c) Intolerancia conocida a los beta bloqueantes,
antagonistas del calcio o a los inhibidores de la
ECA.

d) Mujeres embarazadas, en lactancia o en
tratamiento con anticonceptivos orales.

e) Pacientes que hayan padecido un infarto
agudo de miocardic o un proceso
cerebrovascular.

f) Alcoholismo crénico, drogadiccién o
cualquier estado asociado a una obediencia
inadecuada por parte del paciente.

g) Pacientes en tratamiento con carbenoxolona,
bicarbonato sédico, corticoides, insulina,
hipoglucemiantes orales, o con firmacos cuya
firalidad sea corregir la hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia.

h) Pacientes con insuficiencia renal (creatinina
sérica > 1.5 mg/dl), diabetes mellitus tipos I
y II, hipespotasemia (> 5.0 mEq/l), proteinuria
(> 150 mg/dia).

4, DISENO DEL ESTUDIO

4.1. GRUPO CONTROL

A los sujetos integrantes de este grupo se les ha
efectuado anamnesis, exploracién fisica completa
y pruebas de laboratorio:

Anamnesis. Antecedentes personales y
familiares de hipertension arterial, existencia de
posibles enfermedades metabélicas, consumo de
fdrmacos y hédbitos téxicos.

Exploracién fisica. Recogida de cifras
tensionales, peso y talla.

Pruebas analiticas en sangre. Comprenden
hemograma (glébulos rojos, hemoglobina,
hematocrito, glébulos blancos y plaquetas),
velocidad de sedimentacién globular (VSG),
bioquimica completa (glucosa, urea, creatinina,
dcido drico, sodio, potasio, cloro, calcio,
fésforo, bilirrubina directa e indirecta, GOT,
GPT, GGT, fosfatasa alcalina y amilasa),
lipidograma (colesterol total, HDL~col, LDL-
col, VLDL, fosfolfpidos, triglicéridos, écidos
grasos libres, apoprotefnas A-l1 y B), y
determinacién de los niveles séricos e
intraeritrocitarios de zinc, cobre y magnesio, y
los de selenio en suero.

4.2, GRUPO DE PACIENTES

A estos individuos se les ha realizado anamnesis

detallada, exploracién fisica, pruebas de
laborntorio y otras exploraciones complementarias:

Anamnesis. Antecedentes familiares de HTA,
existencia de enfermedades asociadas
(hipercolesterolemia, diabetes, hiperuricemia),
factores de riesgo individual (hébito tabéquico,
consumo de café, etc.), evolucién de la
enfermedad, crisis hipertensivas, infarto de
miocardio, accidentes vdsculo cerebrales y, a
las mujeres, padecimiento de hipertensién
arterial en los embarazos. En la anamnesis por
aparatos se considera, principalmente, la
presencia 0 no de cefaleas, mareos, visién
borrosa, pérdidas de conciencia, palpitaciones,
taquicardia, disnes. de esfuerzo, edemas,
claudicacién intermitente. Se indaga en la fecha
de inicio de la enfermedad hipertensiva y ea
c6mo se llegé al diagnéstico de Ia misma. Es
importante tener en cuenta la medicacién
antihipertensiva utilizada con anterioridad y el
firmaco con el que controla las cifras
tensionales en el momento de realizar el estudio,
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evaluando en ambos casos el tiempo de
duracién del tratamiento, dosis y efectos
colaterales.

Exploracién fisica. Recogida de cifras
tensionales y datos de peso y talla, frecueacia
cardfaca, pulsos periféricos, presencia de
edemas, arritmias, exploracién neuroldgica, del
fondo de ojo y del aparato respiratorio.

Pruebas analfticas en sangrc “omprenden
hemograma, bioquimica, lipidograma y
determinacién de megnesio y elementos traza.

Pruebas analfticas en orina. Incluyen
determinacién de la densidad, pH, sedimento,
proteinuria, glucosuria y electrolitos en orina de
24 horas.

Otras exploraciones complementarias.
Radiografia anteroposterior y lateral de térax,
electrocardiograma y ecografia renal.

A los 30 hipertensos que se encontraban durante

20 dfas como minimo en “blanqueo
farmacel6gico” antihipertensivo se les realiz6 un
seguimiento, con 3 evaluaciones de la presin
arterial y de las pruebas analiticas en sangre:

a) En estado basal, sin estar bajo los efectos de
la medicacién.

b) A los 3 meses de tomar el férmaco
antihipertensivo que les fue prescrito (IECA o
BB o ACA, en monote .pia) a raiz de la
primera determinacién.

¢) A los 6 meses de instaurar dicho tratamiento.

A los otros 30 pacientes que en el momento de
acudir a la consulta llevaban al menos 6 meses en
tratamiento con uno de estos tres férmacos, y sin
asociaciones, solamente se les realizé una
evaluacién.

Tanto a los individuos del grupo control ccmo
a los hipertensos, se les realiz6 el estudio analitico
tras un perfodo de 12 horas de ayuno nocturno,
entre las 8 y 10 a.m..

En cada extraccién fue necesario el siguiente
volumen sangufneo: 5 ml para el hemograma, 3 ml
para la VSG, 10 ml para las pruebas bioquimicas
y lipidicas, y 20 ml para la determinacién de
magnesio y de elementos traza.

5. METODOS ANALITICOS
5.1. HEMOGRAMA

Las determinaciones integrantes de esta prueba
analitica se han realizado em el Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario de
Granada, siguiendo la técnica estdndar utilizada
por este laboratorio.

5.2. ESTUDIO BIOQUIMICO Y
LIPIDICO

Ha sido llevado a cabo en el laboratorio del
Servicio de Bioquimica del Hospital Universitario
de Granada.

5.2.1. OBTENCION Y PROCESO DE
LAS MUESTRAS

La muestra de eleccién para efectuar las
determinaciones bioquimicas y lipfdicas ha sido el
suero recién obtenido de pacientes en ayunas, no
aconsejéndose que estuviera més de seis horas a
temperatura ambiente, ni mds de 24 horas ea
refrigeracién (2°C a 8°C), antes de ser analizado.
Si se deseaba analizar las muestras con
posterioridad, d=bfan de conservarse en estado de
congelacién.

5.2.2. MATERIAL E
INSTRUMENTAL

52.2.1. Determinacién de pruebas
bioqufmicas, colesterol total y
triglicéridos

El estudio bioquimico, que comprende la
determinacién sérica de glucosa, urea, creatinina,
écido trico, sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo,
bilirrubina directa e indirecta, GOT, GPT, GGT,
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fosfatasa alcalina y amilasa, ha sido llevado a cabo
con la utilizacién de Technicon Dax 72, al igual
que lz determinacién de colesterol total y de
triglicéridos.

§.2.2.2. Determinacién de apoproteinas
AllyB

Las apoproteinas A-I y B se han determinacy
por Nefelonetria (Nefelémetro Array Protein
System, Beckman).

5.2.2.3. Determinacién de fosfolfpidos,
dcidos grasos libres, BDL-cal,
LDL~col y VLDL-col

Para  determinar todos estos pardmetros
lipfdiccs, se ha empleado el siguiente instrumental
de laboratorio:

a) Centrifuga Mistral 3000 i, con refrigeracién
y posibilidad de alcanzar una velocidad de hasta
5000 rpm.

b) Bafio Termostatado "Selecta”, con agitaciéa
y calefaccién.

¢) Espectrofotémetro 4010, Boehringer
Mannheim.

Por ser manual la determinacién de todos elios,
estimamos oportuno especificar la composicién de
los siguientes reactivos:

Reactivo precipitante de las lipoprotefnas de
baja y muy baja deasidad.

Reactivo para la determinacién de fosfolipidos.

Reactivo utilizado para la determinacién de
décidos grasos lib: .5.

Soluciones patrén.

Reactivo para la determinacién de fosfollpidos

Fosfolipasa D
Peroxidasa

Reactivo precipitante HDL

Acido fosfotingstico
Cloruro de magnesio

0.55 mmol/l.

Reacivo para la determinacion de colesterol en
HDL (método Chod-Pap)

Tampén de fosfato ... 100 mmol/l pH 7.7.
Colesterol oxidasa 2 80 U/l.
Colesterol éster hidrolasa . ... 2 140 U/

Fenol
4-Aminofenazona
Ferrocianuro potésico
Colato sédico
Surfactantes

Reactivo para la determinacibn de dcidos
grasos libres

Reactivo de color A compuesto por ACS, AOD,
CoA, ATP y 4- aminoantipirina.

Disolvente para el reactivo de color A.

Reactivo de color B, compuesto por ACOD,
POD y MEHA.

Disolvente para el reactivo de color B.
Ambas mezclas deben disolverse completamente

y ser conservadas eatre 2° y 10° C. Serdn
estables durante unos 5 dfas.




HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

Acidos grasos libres estdndar,
écido oleico

Fosfolfpidos estdndar . . . . 200 mg/100 ml.

5.2.3. METODOS

5.2.3.1. Determinacién de pruebas
bioqufmicas, colesterol total,
triglicéridos y apoprotefnas A-I
yB

Para la determinacién de todos estos
parimetros, se ha seguido la técnica estdndar
utilizada en el laboratorio de Bioqufmica del
Hospital Universitario de Granada.

5.2.3.2. Determinacién de HDL-col

Esta prueba estd basada en la técnica de Lopes
Virella y cols.'®, modificada por Cano Parra®. Se
fundamenta la consecucién de dos pasos, que
son los siguientes:

a) Precipitacién de las lipoproteinas de baja y
muy baja densidad maediante la adicién de
dcido fosfotingstico e iones de magnesio a la
muestra. El sobrenadante obtenido después de
centrifugar, contiene las HDL.

b) Determinacién de colesterol en el
sobrenadante, por método enzimético.

En cuanto a la técnica seguida, las pruebas han
sido realizadas por semimicrométodos, empleando
200 pl de suero mezcléndolos con 500 pl de
reactivo precipitante. Se deja reposar 10 minutos,
procediéndose a centrifugar a 4000 rpm como
mfnimo durante 20 a 30 minutos. Seguidamente se
mezcla 100 pl del sobrenadante claro con 1000 pl
de reactivo de colesterol. El blanco se obtiene cou
100 pl de agua destilada junto con 1000 pl de
reactivo de colesterol. Paralelameate se hace un
estindar con una concentracién conocida de
colesterol (50 mg/dl). La mezcla se incuba a 37° C
durante 5 minutos y se realiza la lectura en el
espectrofotémetro, en onda 546, frente a su blanco
de reactivo y en estdndar conceatracién®.

5.2.3.3. Determinacién de LDL-col

Se aplica la férmula de Friedewald y cols.™:
LDL<co! = colesterol total - (HDL-col +
triglicéridos/S).

5.2.3.4. Determinacién de VLDL-col

Su determinacién es fdcil, conocida la
correlacién que establecieron Friedewald y cols.™.
Se obtiene del siguiente cocieate: triglicéridos/S,
siempre y cuando los valores de triglicéridos en las
muestras no superen los 500 mg/dl.

5.2.3.5. Determinacién de fosfolfpidos

Se utiliza el método enzimético colorimétrico,
y el fundamento de esta determinacin consiste en
lo siguiente®®: los fosfolipidos de la prucba
(lecitina, lisolecitina y esfingomielina) son
hidrolizados por la accién de la fosfolipasa D,
originando colina libre que se determina por la
reaccién de Trinder. La técnica seguida consiste en
mezclar 10 pl de suero problema con 1000 pl dela”
solucién de trabajo. El blanco io constituye 10 pl
de agua destilada y 1000 i de solucién de trabajo.
El tubo patrén contiene 10 ul de reactivo estdndar
de concentracién conocida (310 mg/dl) y 1000 pl
de solucién de trabajo. La intensidad de
coloracién, debida & la quinonimina, es
proporcional al contenido de fosfolipidos. Se
miden en espectrofotémetro, en onda 546, freate a
su blanco y en estdndar concentracién.

5.2.3.6. Determinacién de dcidos grasos
libres

Para efectuar dicha determinacién se aplica una
técnica colorimétrica enzimdtica. La prucha se
fundamenta en que los dcidos grasos son
transformados en sus sales de cobre, las cuales son
extraidas de los solvcntes orgdnicos. Dichas sales
son completadas con un colorante para su
determinacién. Alternativamente, los extractos de
fcidos grasos libres son tratados con un dlcali
estindar como indicador dcido-base. Los dcidos
grasos libres presentes en el suero, al ser tratados
con acetil-CoA sintetasa (ACS), en presencia de
CoA y ATP, liberan Acil-CoA, AMP y pirofosfato
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(PPi) que, por oxidacién producida por la Acil-
CoA oxidasa, se transforman en 2,3-Trans-Enoil-
CoA y perdxido de hidrégeno. La condensacién
oxidativadei2-Metil-N-Etil-(13-hidroxietil)-Anilina
(MEHA) con 4-amino-antipirina y en presencia de
peroxidasa (POD) produce un cromégeno rojo,
cuya intensidad de color es directamente
proporcional a la cantidad de dcidos grasos
contenida en la muestra.

La técnica semimicrométrica seguida consiste
en: a) prepararacién de un blanco conteniendo 25
pl de agua destilada, afiadiéndole 0.5 ml de
reactivo A; b) adicién 0.5 mi de reactivo A a 25
1 de 1a muestra, o suero problema; ¢) preparacién
del patrén estdndar (25 ul) aiiadiéndole 0.5 ml
de reactivo A. Se incuban 10 minutos a 37° C. A
continuacién se afiade a los tres tubos 1 ml de
reactivo B. Se deja incubar otros 10 minutos a la
misma temperatura. El total de dcidos grasos libres
en la muestra se determina midiendo la extensi6n
del color en el espectrofotémetro, en longitud de
onda 546, tras ajustar a cero con el blanco y frente
a su estdndar.

5.3. ESTUDIO DE MAGNESIO Y
ELEMTNTOS TRAZA

Se ha realizado en el laboratorio del
Departamento de Medicina Legal de la Facuitad de
Medicina de Granada.

53.1. OBTENCION Y PROCESO DE
LAS MUESTRAS

Un volumen total de 20 ml de sangre se
distziv 1fa en dos tubos de ensayo de cristal, uno
de ellos con dos gotas de heparina sédica y el otro
sin anticoagulante, dejdndolos en reposo durante 30
minutos. A continuacién se procedia a su
centrifugacién a 4000 rpm durante 5 minutos,
extrayendo con posterioridad ' plasma y el suero
sobrenadante, respectivamente.

Los hematfes que quedaron después de separar
el plasma se sometieron & tres lavados con suero
fisiolégico (CINa 0.9 %), ceatrifugando igualmente
a 4000 rpm durante 5 minutos en las tres ocasiones.
Una vez obtenidos el suero y las células

sangufneas se conservaron por separado, a una
temperatura de 40°C, hasta 'su posterior andlisis.
Se descartaron todas las muestrss de suero con
signos minimos de hemdlisis.

El procedimieato seguido para descontaminar
los tubos de cristal consistié en mantenerlos
sumergidos en una solucién con dcido nitrico al
5% (v/v) durante 24 horas. Con ia finalidad de
aclararlos, se sometieron a abundantes lavados con
agua desionizada, y finalmente a tres lavados con
agua suprapura (sistema Milli-Q).

5.3.2. MATERIAL E
INSTRUMENTAL

Varfa segin se determinen los niveles séricos
e intraeritrocitarios de zinc, cobre y magnesio, o
los valores de selenio en suero:

5.3.2.1. Determinacién de cobre, zinc y
magnesio en hematies y en suero

Se ha requerido el siguiente instrumental:
a) Centrifuga Megafuge 1.0, Heraeus Sepatech.
b) Vortex.

¢) Espectrofotémetro de Absorcién Atémica
Perkin-Elmer, modelo 560, equipado ~on llama.

d) Ldmparas de cdtodo hueco.
¢) Reactivos. Estdn compuestos por:

Diluyente. 3.8 g de cloruro de
estroncio hexahidrato (Merck) se
disuelven en 500 ml de agua
desionizada; se afiaden 9 ml de
dcido perclérico al 70% y se
completa hasta un litro de agua
desionizada.

Soluciones madre. Soluciones
comerciales del Laboratorio Carlo
Erba, que contiene, cada una, una
concentracién de 1 mg/ml del
metal correspondiente.
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HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

Patrones de trabajo. Se preparan &
partir de la solucién madre
correspondients, dos para cada
metal, a una concentracién de 50 y
100 pg/dl para el magnesio y el
cobre, y de 25 y 50 pg/dl para el
zinc.

5.3.2.2. Determinacién de selenio en
suero

El instramental utilizado ha sido el signiente:

a) Homo de grafito, HG-400 Perkin-Elmer.

b) Lémpara de descarga sin electrodos.

¢) Reactivos. Estdn constituidos por:
Diluyente. Agua suprapura Yy
modificador de matriz (nitrato de

niquel).

Solucién madre. Titrisol Merk de
selenio de 1 mg/ml.

Pairones de trabajo. Se preparan
de la solucién correspondieate,
empleando finalmente la solucién
hija 0.6 pg/mil.

5.3.3. METODOS

La metédica empleada ha sido distinta, segin
se determinaran los niveles séricos o
intraeritrocitarios de zinc, cobre y magnesio, o los
de selenio en suero.

5.3.3.1. Determinacién de zinc en suero

Se hizo una dilucién a 1/5 (0.5 ml de suero
més 2 ml de agua desionizada), mezcléndolo bien
con la ayuda de un agitador mecdnico.

A continuacién se procedi6 a la lectura de la
cantidad de zinc, en el Espectrofotémetro de
Absorcién Atémica (EAA) con llama, con las

siguientes condiciones de lectura: longitud do onda
213.9 nm; rendija 0.7 nm; llama oxidante:
aire/acetileno.

§3.3.2, Determinacién de cobre en suero

Se diluy6 la muestra a 1/5, igual que para el
zinc. La lectura se realizé en el EAA con llama,
Condiciones de lectura: longitud de onda 324.7 nm;
rendija 0.7 nm; llama oxidante: aire/acetileno.

5.3.3.3. Determinacién de magnesio en
suero

En un matraz, a 0.125 ml de suero se le
adicion6 agua desionizada hasta completar 25 ml de
disolucién. Lectura en el EAA con llama, con las
siguientes condiciones: longitud de onda 285.2 nm;
rendija 0.7 nm; llama oxidante: aire/acetileno.

5.3.3.4. Determinacién de zinc, cobre y
magnesio en hematfes

Los hematies se lisaron con cloruro de
estroncio: 0.1 ml de muestra mds 9.9 ml de
cloruro de estroncio. A continuacién se centrifugé
esta mezcla durante 5 minutos a 4000 rpm. En el
sobrenadante se determinaron los distintos metales
por EAA con llama, con las condiciones de lectura
descritas anteriormente para cada unmo de los
metales.

Para interpolar los valores séricos e
intraexitrocitarios de zinc, cobre y magnesio de las
muestras con los valores obtenidos en la lectura de
los patrones, se aplicé la siguicate férmula
matemitica:

X = l/tg (atg (Y,/X)+atg (Y/X)2]* Y *M
tg = tangeate

atg arco tangeate

X, = conceatraciones de los patrones de

trabajo: 50 pg/dl para el magnesio y cobre; 25
wg/dl para el zinc.




X, = concentraciones de los patrones de
trabajo: 100 pg/dl para el magnesio y cobre; 50
pg/dl para el zinc.

Y, = absorbancia de los patrones de trabajo
(X,) tras la lectura en el EAA.

Y, = absorbancia de los patrones de trabajo
(X,) tras la lectura en el EAA.

Y = absorbancia obtenida tras la lectura de
las muestras por EAA.

X = concentraciones de zinc, cobre y
magnesio de las muestras después de efectuar la
interpolacién. Las unidades en que se expresan
los niveles de zinc y cobre, tanto séricos como
intraeritrocitarios, son pg/dl y las del magnesio
mg/dl.

M = valor constante que marca la pendiente
de la recta, que en el caso del zinc y cobre
séricos es de 5, para el zinc y cobre
intraeritrocitario de 100, si se trata de magnesio
sérico es de 02 y si es magnesio

intraeritrocitario de 0.1.

5.3.3.5. Determinacién de selenio en
suero

Se efectué por EAA con homo de grafito
mediante la técnica de adicién, empleando como
modificador de matriz nitrato de niquel.

En tres tubos eppendorf se dispusieron las
cantidades de 9, 25 y 50 pl de una solucién hija de
selenio de 0.6 pg/ml. Igualmente se agregaron a
cada uno de eilos 15 pl del modificador de matriz
y 200 pl de suero. Después se adicioné 100, 75 y
50 pl de agua suprapura, respectivamente. Se
inyectaron finalmente 10 pl en la cdmara de
grafito.

Las concentraciones en cada uno de los patrones
fue de: 0.0476, 0.0952 y 0.1429 pg/ml
respectivamente.

6. METODO ESTADISTICO

Con objeto de comparar el grupo control con el
de hipertensos en tratamiento y con el de pacientes
no tratados, respecto a las variables estudiadas, se
realizaron los andlisis de la varianza de una vfa
para cada una de ellas y, si estos fueron
significativos, las comparaciones por parejas,
siguiendo el esquema de Newmann-Keuls.

Se realiz6 va ANOVA 1 como el anterior para
los 30 pacientes que en ¢! momeato de efectuar el
estudio controlaban sus cifras tensionales con algin
férmaco antihipertensivo del grupo de los IECA,
beta bloqueantes o antagonistas del calcio.

Con la finalidad de comparar las diferencias en
cuanto a la evolucién entre grupos e realizé el
andlisis de un disefio anidado, con los siguientes
factores:

a) Factor grupo. Tiene 3 niveles (IECA, BB,
ACA) y es un factor de efectos fijos.

b) Factor individuo. Tiene 10 niveles y es un
factor de efectos aleatorios que estd anidado en
el tratamiento.

c) Factor tiempo. Tiene 3 niveles (basal, tres y
seis meses) y es un factor de efectos fijos,
cruzado con el factor tratamiento.

En los anidlisis que dieron significativos se
estudiaron las diferencias por parejas por el método
de Newmann-Keuls, con el estimador apropiado de
la varianza.

En una iltima fase, y con objeto de poder
uxplicar mejor las variaciones entre tiempos de las
distintas variables, se calculé el coeficiente de
correlacién entre los incrementos de las variables
que dieron significativos en el disefio anidado.
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Se han evaluado los siguientes pardmetros:
cifras medias de presién arterial sistélica y
diastélica; valores medios sanguineos de glébulos
rojos, hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaquetas, glucosa, urea, creatinina, 4cido drico,
sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo, bilirrubina
directa e indirecta, GOT, GPT, GGT, fosfatasa
alcalina, amilasa, HDL~ol, LDL-col, VLDL,
fosfolipidos, 4cidos grasos libres, apoproteinas
A-l y B, colesterol total, triglicéridos; valores
medios séricos e intraeritrocitaiios de zinc, cobre
y magnesio, y niveles de selenio en suero.

Con las variables mencionadas anteriormente se
han efectuado una serie comparaciones entre los
siguientes grupos de individuos:

1. 30 sujetos controies, 30 hipertensos
esenciales en tratamiento al menos durante 6
meses con IECA, BB o ACA, y 30 hipertensos
sin tratamiento, los cuales tuvieron un periodo

de "blanqueo farmacoldgico™ de 20 dias como
minimo.

2. 10 hipertensos en tratamiento farmacolégico
con IECA, 10 con BB y 10 con antagonistas del
calcio, por lo menos durante los 6 meses
previos al estudio.

3. 10 hipertensos a los que se instaura un
tratamiento con IECA, 10 con BB y 10 con
ACA, después de un perfodo de "blanqueo
farmacolégico” de al menos 20 dfas, y a los
que se efectia un seguimiento temporal: en
estado basal (sin terapéutica farmacoldgica), a
los 3 y a los 6 meses de tratamiento.

4, Correlacién de las diferencias halladas en los
niveles medios de los citados pardmetros eatre
el estado basal y los seis meses de tratamiento,
en los 30 hipertensos esenciales a los que se les
efectud el seguimiento temporal.




Controles y pacientes con 1.1. En la tabla 1 y en la figura 1 se recogen
hipertensién arterial esencial, con los valores medios de presién arterial en sujetos
terapéutica antihipertensiva sanos y en hipertensos. Como era de esperar, son
(HTA + Fdrm) y sin tratamiento més altos significativamente (P<0.01) ea los
(HTA). pacientes que en los controles.

Tabla 1.
Presion arterial media en los grupos de estudio.

—_—

Contro'es HTA HTA + Firm
n:30 n:30 n:30

PAS (mm Hg) 114.1719.10 161.00%22.64! 156.50%24.2¢

PAD (mm Hg) 74.5018.74 95.67110.73! 96.83+10.94!

HTA : Hipertensos sin tratamiento antihiperiensivo
HTA + Férm : Hiperiensos en tratamiento antihigertensivo (IECA, BB, ACA)
1 = P<0.0! vs controles

1.2. De los datos hematoldgicos solo hay que (P<0.01) en los hipertensos no tratados con
destacar que las cifras medias de leucocitos respecto a los individuos sanos y con respecto a los
presentan valores significativamente superiores pacientes en tratamiento (tabla 2 y fig. 2).

Tabla 2.
Valores medios del hemograma en sanos y en pacientes.

———_—,—_ﬂ—_—-———
Controles HTA HTA + Férm
n:30 n:30 n:30

GR (x10%u) 4,8010.35 4.95%0.41 4.89%10.52
HGB (g/dD) 14.63%1.16 15.13t1.30 15.00£1.57
HCT (%) 43.0912.92 44.4513.64 43.5314.02
GB (x10%/ul) 6.11£0.99 7.6811.94 6..9%1.59

PLAQ (x10%) 24456 262%56 260157

1 = P<0.0l vs controles 2 = P<0.01 va HTA
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Controles y pacientes con
hipertensién arterial esencial, con
terapéutica  antihipertensiva
(HT4 + Fdrm) y sin tratamiento
(HTA).

Tabla 1.
Presién arterial media en los

1.1. En la tabla 1 y en la figure 1 se mcogen
los valores medios de presién arterial en sujetos
sanos y en hipertensos. Como era de espeiar, son
més altos significativamente (P<0.01) en los
pacientes que en los controles.

grupos de estudio.

Coantroles
n:30

HTA HTA + Férm
n:30 n:30

PAS (mm Hg! 114.17%9.10

PAD (nm Hg) 74.5018.74

161.00%22.64 156.50124.88!

95.67110.73! 96.83110.94!

HTA - iipertensos sin tratamiento antihipertensivo

HTA + Firm : Hipertensos en tratamiento antihipertensivo (IECA, BB, ACA)

1 = P<0.0] vs contrcles

1.2. De los datns hen:a{cidgicos solo hay que
destacar que las cifras medias d= leucocitos
presentan valores significziivamente superiores

Tabla 2
Valores medios del hemograma

Controles
w30

(P<0.01) en los hipertensos no tratados con
respecto a los individuos sanos y con respecto a los
pacientes en tratamiento (tabla 2 y fig. 2).

en sanos y en pacienics.

HTA HTA + Férm
n:30 n:30

GR (x10%1) 4.2020.35
HGB (g/dl) 14.63%1.16
HCT (%) 43.09%2.92
GB (x10%/ul) 6.11£0.99

PLAQ (x10%) 24456

4.95%0.41 4.8910.52
15.131.30 15.00%1.57
44.4533.64 43.5314.02
7.6811.94! 6.29%1.59?

262156 260157

1 = P<0.01 vs controles 2 = P<G.0! vs HTA
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1.3. Se han hallado diferencias significativas, y
todas ellas en relacién con el grupo control, en la
compararacién de los siguientes pardmetros
bioqufmicos (tabla 3 y figs. 3 a 5): a) cifras
medias de glucemia superiores en los hipertensos en
tratamiento y niveles mds altos de creatinina en los

Tabla 3.

no tratados (P <0.05 en ambos casos); b) valores
medios de dcide drico mayores (P <0.01) en todos
los hipertensos; y c) cifras mds bajas de cloro
sérico (P <0.01) en los hipertensos sin tratamiento
farmacolégico.

Pardmetros bioquimicos en los grupos de estudio.

Coutroles
n:30

HTA + Férm
n:30

HTA
n:30

Glucosa (mg/dl) 91.73%8.20

Urea (mg/d}) 34471579

Creatinina (mg/dl) 0.91t0.12

Ac. iirico (mg/dl) 4.8710.95

Sodio (mEq/) 141.93%1.66

Potasio (mEq/) 4361027

Cloro (mEq/l) 105.9713.35

Calcio (mg/dl) 9.45+0.34

Fésforo (mg/dl) 3.21%0.48

103.53117.85 105.071:29.54!

38.9011.10 39.1019.09
1.02%0.19' 0.99%0.14
6.20%1.29? 5.86%1.472
141.87%2.19 142.5012.43
4.53%0.28 4.4710.27
103.13+2.222 104.43%3.02
9.62+0.65 9.6310.42

3.11%0.52 3.0510.60

1 = P<0.05 vs controles

1.4. Las pruebas de funcionamiento hepético
revelan, y en relacién con los controles, que las
cifras medias de GPT y de fosfatasa alcalina son
mds altas de manera significativa (P<0.01 y
P<0.05 respectivamente) en los hipertensos sin
tratamiento, mientras que las de GGT son
superiores en toda la poblacién de hipertensos
integrantes de la muestra, con significacién
P<0.05 (tabla 4; figs. 6 y 7).

1.5. El estudio lipfdico (tabla 5 y figs. 8 a 11)
pone de manifiesto que los niveles medios de
triglicéridos son superiores significativamente
(P<0.01), asi como los de VLDL (P<0.01) y
dcidos grasos libres (P<0.05), en todos los

2 = P<0.01 vs controles

hipertensos frente a los controles (figs. 8,9 y 11),
mientras que los de HDL-col se comportan en
sentido inverso, P<0.01 (fig. 9).

Se han hallado cifras mis elevadas de
apoproteina A-I en los hipertensos en tratamiento
que en los no tratados, aunque inferiores en estos
tltimos con respecto a los controles, en ambos
casos con significacién P<0.01 (fig. 10).

1.6. En la tabla 6 y en las figuras 12 a 17 se
recogen los niveles medios de magnesio y de
elementos traza. El dnico hallazgo de relevancia
es que las cifras de magnesio sérico e
intraeritrocitario son inferiores significativamente
{P<0.01 en ambos casos) en todos los hipertensos,
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en relacién con los sujetos sanos, y que los niveles (P <0.05) en los pacientes en tratamiento que en los
intraeritrocitarios de este metal son més altos no tratados (figs. 13 y 16).

Tabla 4.
Parémetros de funcionamiento hepdtico y amilasa en los grupos de estudio.

Controles HTA HTA + Férm
30 n:30 n:30

Bil. D (mg/dl) 0.20£0.09 0.280.21 0.25%0.21
Bil. I (mg/dl) 0.39+0.13 0.5310.35 0.56£0.37
GOT (U/L) 17.9743.28 26.33%15.94 25.70%17.74
GPT (U/L) 17.77%6.79 36.13127.06! 31.17124.84
GGT (U/L) 15.7%6.79 29.43123 482 29.10£20.962
FA (U/L) 149.87136.23 177.67149.00 171.17145.98

Amilasa (U/L) 132.93%35./9 139.80154.03 130.601+40.26

1 = P<0.01 vs controles 2 = P<0.05 vs controles

Tabla §.
Niveles medios de lipidos séricos en controles e hipertensos.

Controles HTA HTA + Firm
n:30 n:30 n:30

HDL~ol (mg/dl) 62.63112.55 49.7719.80' s2.70t11.31!
LDL~ol (mg/d) 125.90123.81 130.57+29.65 137.67136.44
VLDL~col (mg/dl) 1633472 28.47%11.86 27.07+117.05!
FL (mg/dl) 215.80%24.15 225.23+44.36 233.03%44.58
AGL (mEq/ 0.48%0.13 0.61%0.212 0.600.212

Apo A-1 (mg/dl) 180.80132.69 140.69137.88! 177.2%43.312
Ape B (mg/d) 93.49119.07 108.40125 .98 95.81£30.53

Col Total (mg/dl) 204.87126.44 208.80132.34 217.43147.43

TG (mg/dl) 81.27£23.57 142.40%59.22! 135.47185.47

1 = P<0.01 vs controles 2 = P<0.05 vs controles 3 = P<0.0l vs HTA
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Tabla 6.

Niveles medios de magnesio y de elementos traza en sanos ¢ hipertensos.

Controles
n30

HTA HTA + Férm
n:30 n:30

Za sérico (ug/dl) 107.11£20.88
Cu sérico (ug/dl)
Mg sérico (mg/dl)

Za IE (ug/dl)

148.25124.49
3.29%0.22
950.24%127.11
Cu IE (zg/dl) 232.63%12.39
Mg IE (mg/dl)

Se sérico (ug/)

4.51%0.38

80.93129.90

113.17123.98 108.31%24.75

143.61%36.23 136.67%29.37
2.5410.26! 2.4810.20'
956.311152.62 983.94% 14434
233.18%11.55 232.7519.02
3.5810.50' 3.91t0.53'2

76.50120.08 68.99+20.76

IE: intraeritrocitario
1 = P<0.01 vs controles

Hipertensos esenciales en
tratamiento farmacolédgico
durante los 6 meses previos al
estudio: 10 con IECA, 10 con BB
y 10 con ACA.

Tabla 7.

2 = P<0.05 vs HTA

2.1. En la tabla 7 y en la figura 18 se recogen
las cifras medias de presién arterial, las cuales no
muestran diferencias significativas en ninguno de
los grupos de tratamiento.

Cifras tensionales medias en 30 hipertensos segin tratamiento antihipertensivo.

IECA
n:10

BB
n:10

ACA
n:10

PAS (mm Hg) 162.00%30.11

{ PAD (mm Hg) 101.50£13.95

154.50121.40 153.00%24.06

99.5016.85 89.50%7.25

2.2. En el hemograma nicamente cabe
resefiar unas cifras medias de hematfes y de
hematocrito m4s bajas significativamente (P <0.05)

en los hipertensos que controlan sus cifras
tensionales con ACA frente a aquellos que lo hacen
con BB (tabla 8; figs. 19 y 20).
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Tabla 8.
Hallazgos hematoldgicos en hipertensos por grupos de tratamiento.

IECA BB ACA
n:10 n:10 e:10

GR (x10%0) 4.71%0.48 5.24+0.54 4.65£0.38!

HGB (g/dl) 14.55%1.59 16.09%1.51 14.35%1.06
HCT (%) 42.62+3.71 46.41%3.97 41.5112.75!
GB (x10¥/ul) 7.11t1.65 5.6710.83 6.0911.89

PLAQ (x10%0) M6 23851 2713438

1 = P<0.05 va BB

2.3. No se han hallado diferencias significativas en las determinaciones lipfdicas (tabla 11 y figs.
en los valores medios de los pardmetros 21 a 24), ni tampoco en los niveles medios de
investigados en las pruebas bioqufmicas (tabla 9), magnesio y de elementos traza (tabla 12 y figs. 25
de funcionamiento hepético y amilasa (tabla 10), a 30).

Tabla 9.
Parémetros bioquimicos en 30 hipertensos por grupos de tratamiento.

1ECA BB ACA
n:10 n:10 n:10

Glucosa (mg/dl) 106.60%45.49 103.80%16.16 104.80%21.85
Urea (mg/dl) 44.10:8.42 32.40%5.56 40.80%9.14
Creatinina (mg/dl) 1.00%0.11 0.98%0.17 0.98+0.16
Ac. dirico (wmg/dl) 6.17%1.97 6.16%1.18 5.24%1.05
Sodio (mEq/) 143.40%3.27 142.00%2.11 142.10%1.59
Potasio (mEq/) 4.4810.28 4.51%0.29 4.41%0.25
Cloro (mEq/) 105.60+3.75 103.50%2.72 104.20%2.35
Calcio (mg/dl) 9.76£0.36 9.6610.48 9.4710.41

Fésforo (mg/dl) 3.25+0.54 3.00%0.65 2.89%0.62
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Tabla 10.
Pruebas séricas de funcionalismo hepélico y amilasa en hiperiensos en tratamiento.

== ]

IECA BB ACA
n:10 n:10 n:l0

0.22%0.13 0.33%0.33 0.19%0.08

Bil. D (mg/dl)

Bil. I (mgrdl) 0.4610.23 0.73t0.58 0.5110.14

GOT (U/L) 19.80+3.88 27.703.54 29.60129.44
GPT (U/L) 24.70£12.38 34.90%17.44 33.90138.22
GGT (U/L) 27.70%16.57 31.90£23.90 27.70123.59
FA (U/L) 167.50144.78 150.20%40.55 195.80t44.55

Amilasa (U/L) 139.40143.85 116.30126.04 136.10%47.68

Tabla 11,
Niveles medios de lipidos séricos en hipertensos segiin tratamiento.

1IECA BB ACA
n:10 n:10 n:10

HDL-~col (mg/dl) 54.20%12.67 47.3018.73 56.60%11.12

LDL-col (mg/dl) 140.00134 84 144.10150.08 128.90120.49
VLDL~ol (mg/dl) 25.90%21.20 31.10%20.03 24.20%7.55
FL (mg/dl) 234.00136.63 228.40%62.41 236.70%33.58
AGL (mEq/l) 0.53+0.19 0.6210.21 0.6610.21
Apo A-l (mg/dl) 191.90%51.51 156.67£39.23 183.10133.23

Apo B (mg/dl) 92.82127.09 105.95144.85 88.6718.82

Col Total (mg/dl) 220.10%45.10 222.50167.01 209.70124.90

TG (mg/dl) 130.00%106.29 155.501100.30 120.90£38.30




Tabla 12,
Magnesio y elementos traza en 30 hipertensos por grupos de tratamiento.

= ——— —

IECA BB ACA
n:10 n:10 n:10

Za sérico (ug/dl) 105.34126.43 115.41£29.69 104.19%17.60

Cu sérico (ug/dl) 143.54131.03 126.64126.82 139.82£30.37
Mg sérico (mg/al) 2.54%0.18 2.51%0.25 2.40%0.16
Za IE (ug/dD) 957.13187.68 963.181152.50 1031.50%179.99
Cu IE {ug/dl) 232.16%11.80 231.87%8.20 234224720
Mg IE (mg/dl) 3.7610.47 3.75%0.55 4211049

Se sérico (ug/ 65.42422.08 75.59121.26 65.96%19.40

IE : Intraeritrocitario

Seguimiento temporal (basal, y a 3.1. Las cifras medias de presién arterial
3 y 6 meses de instaurar el experimentan un descenso significativo (P <0.001)
tratamiento) de hipertensos a los 3 y 6 meses de tratamiento con respecto a ios
esenciales que estuvieron en niveles hallados en estado basal, y sin diferencias
"blanqueo  farmacoldgico" al entre grupos farmacol6gicos (tabla 13; figs. 31 y
menos durante 20 dias. 32).

Tabla 13.
Evolucién de las cifras tensionales en hipertensos por grupos de tratamiento.

Basal 3 meses 6 meses

PAS (mm Hg) 154+17.13 150.5016.41! 149.50116.06"
161%17.92 148.00%10.59! 149.00%12.20!

168+30.48 140.00% 18 86! 147.00£17.51"

PAD (mm Hg) 95.5014.38 92.50%8.58! 91.5015.30!

94.00%10.75 89.00%7.75! 88.0016.75!

97.50%15.14 82.50%11.36! 86.5017.09!

IECA n:1C ACA n:10
1 = P<0.001 vs basal




3.2. En la tabla 14, correspondiente al
hemograma, se puede observar como los valores
medios de hematfes y de hematocrito descienden
significativamente (P <0.05) a los 6 meses de

Tabla 14.

tratamieato antihipertensivo respecto a los niveles
hallados en estado basal, y sin diferencias eatre
grupos farmacolégicos (figs. 33 y 34).

Evolucién temporal de los parimetros hematolégicos en hipertensos segin tratamiento.

—

3 meses 6 meses

GR (x10%u) 5.02%0.37
5.0310.31

4.8210.52

4.9010.43 4.8410.46'

4.85+0.34 4.81%0.42!

4.7610.50 4.8110.52!

HGB (g/dl) 15.02%1.34

15.41X1.25

14.96%1.39

14.35%1.33 14.61%1.30

14.87%1.49 14.80%1.77

14.8711.21 14.99%1.97

HCT (%) 44.5813.71
44.8813.38

43.89%4.10

43.2613.77 42.51%13.22

43.621+3.98 4336497

43.14%3.87 43.4214.03

GB (x10%ul) 8.27%1.95

BB 6.65%1.26

ACA s.12+2.22

8.6013.68 7.8212.63

6.23%1.07 6.44%1.14

6.66%1.12 6.8811.38

PLAQ (10%u) IECA 280+47

BB 263+ 40

ACA 217

279+25 277431
262161 264148

244151 243t47

IECA n:10 BB n:10
1 = P<0.05 vs basal

3.3. El estudio biogqufmico (tabla 15 y figs. 35
a 39) pone de manifiesto que a los 6 meses de
tratamiento, sea cual fuera el firmaco
antihipertensivo, y respecto a las cifras medias
halladas en estado Lasal, la glucemia desciende
significativamente, P <0.01 (fig. 35), mientras que
los niveles de sodio y de cloro se comportaa en
sentido inverso, con significacién P<0.05 y

ACA n.10

P <0.01 respectivamente (figs. 38 y 39).

Las cifras medias de creatinina (fig. 36) sufren
un descenso tanto al tercer como al sexto mes de
tratamiento (P <0.05 en ambos casos) con respecto
a los datos basales, y sin distincién en cuanto a
grupos terapéuticos. Igual ocurre con los valores
de 4cido drico, pero solo al tercer mes (fig. 7.
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Tabla 15,

Evolucién temporal de los parémetros bioquimicos en 30 hipertensos por grupos de tratamiento.

—— L,

Basal

3 meses

6 meses

Glucosa (mg/dl)

1:0.30%26.18
97.20%8.71

103.10%13.00

106.80124.65
95.5018.86

97.9018.99

100.40120.23!
9s.40%6.11"

97.10%10.65!

Urea .(mgld!)

37.40%14.01
39.2019.74

40.10%10.08

36.90%10.46
39.60%9.69

36.0016.99

36.40%11.58
38.50110.88

35.6016.87

Creatinina (mg/dl)

1.0010.20
1.01%0.12

1.0710.24

0.94%0.132
1.00%0.112

1.0210.232

0.9510.152
0.9810.112

1.0310.242

Ac. dirico (mg/dl)

6.1720.86
6.28%1.713

6.14%1.26

5.13%+1.182
5.83%1.552

5.3011.552

5.6310.78
6.17£1.39

5.75%1.29

Sodio (mEq/l)

142.10£1.97
142.5012.88

141.00%1.41

144.80%2.90
142.40%2.20

142.70%2.91

144.80%3 852
143.10%1.792

143.2014.292

4.6810.27
4.5710.25

4343022

4.70%0.29
4.50%0.24

4.44%0.35

4.73%0.38
4.50%0.27

4.56+0.29

Cloro (mEq/l)

102.3011.95
104.50%2.37

102.6011.84

105.20%2.90
105.00%4.16

104.6014.69

104.70%3.20!
105.70%+2.41"

106.901 4 84!

9.651+0.27
9.77%0.44

9.44%1.01

9.2710.46
9.5510.59

9.40%0.24

9.4310.31
9.56%0.35

9.5110.23

Fésforo (mg/dl)

3.0910.30
3.11t0.57

3.13%0.67

3.20£0.37
3.30%10.54

3.11%0.40

3.1410.32
3.3810.60

3.13%0.56

IECA n:10
1 = P<0.01 vs basal

BB n:10 ACA n:10
2 = P<0.05 vs basal
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34. En cuanto a las pruebas de
funcionamiento hepdtico y amilasa (tabla 16 y
figs. 40 a 45), e ha observado que en los sujetos
en tratamiento con BB, y sin diferencias en el
seguimiento temporal, los valores medios

de bilirrubina directa, GPT, bilirrubina indirecta y
GOT son superiores significativameate (P <0.05
para los dos primeros y P<0.0l para los dos
uiltimos) con respecto a los hallados en hipertensos
en tratamiento con IECA (figs. 40, 43, 41 y 42).

Tabla 16.
Seguimiento temporal de las pruebas de funcionamiento hepdtico y de amilasa
en hipertensos de acuerdo con la terapéutica prescrita.

Basal

3 meses 6 meses

Bil. D (mg/dl) 0.18%0.06
0.39%0.34!

0.26%0.05

0.1310.06 0.15%0.06
03710311 033to0.27

0.2110.13 0.1910.06

Bil. I (mg/dl) 0.31%0.12
0.71%0.50?

0.57%0.20

0.3010.07 0.33%0.11
0.7910.642 0.66+0.42%

0.64%0.15 0.51%0.15

GOT (U/L) 17.40%3.56
13.70%15.632

27.90%20.24

19.50+2.17 18.4013.53
29.90%11.562 29.10%9.622

25.9016.40 26.4016.96

GPT (U/L) 20.2018.64
50.90135 20!

37.30122.82

22.70%6.15 21.20%7.27
37.20%20.49! 37.70%20.06!

31.60%25.16 30.10%16.92

GGT (U/L) 20.00%7.77
36.10134.55

32.20%19.14

21.10%8.67 20.30+6.80
28.50+13.53 30.00%15.12

29.50%13.20 26.80%11.82

FA (U/L) 203.10154.52
171.80%51.28

158.10130.90

198.50%+52.383 193.901 4336

154.90%48.33% 159.20+52.73?

147.60134.58° 151.60143 46°

Amilasa (U/L) 148.50164.98
143.90%54.46

127.00143.97

149.30%60.21 131.70%51.57°
142.70£52.20 137.20149.29%

105.40%31.32 113.30136.84°

[ECA n:10 BB n:10 ACA n:10

1 = P<0.05 vs [ECA 2 = P<0.01 vs [ECA

3 = P<0.05 vs basal
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Las cifras medias de fosfatasa alcalina
disminuyen significativamente (P <0.05) al tercer y
sexto mes de tratamiento, mientras que las de
amilasa experimentan un descenso significativo
(P <0.05) solo a los 6 meses, en ambos cascs con
respecto a los niveles basales y sin diferencias entre
grupos farmacolégicos (figs. 44 y 45).

3.5. En la tabla 17 y en las figuras 46 a 54 se
recogen los resultados procedentes del estudio
lipidico. Los valores medios de LDL-col,
apoprotefna B y colesterol total (figs. 47, 52, y
53) descienden de manera significativa, y para
todos los grupos farmacol6gicos, a los 3 meses
(P<0.001, P<0.01 y P<0.05 respectivamente) y
a los 6 meses de tratamiento (P <0.01, P<0.001 y
P <0.01 respectivamente) en comparacién con los
valores hallados en estado basal.

El comportamiento de los niveles medios de
apoproteina A-I es distinto (fig. 51), pues
aumentan significativamente (P <0.05) al tercer mes
con respecto a los niveles basales, y para los tres
grupos terapéuticos. En los hipertensos que
controlan sus cifras tensionales con ACA se observa
una disminucién (P<0.01) de los niveles medios
de 4cidos grasos libres a los 3 y a los 6 meses de
tratamiento, con respecto a los valores hallados
antes de instaurar la terapia (fig. 50).

Al comparar las cifras medias de HDL-col,
VLDL, fosfolipidos y triglicéridos (figs. 46, 48,
49 y 54 respectivamente) no se han encontrado
diferencias significativas, ni en el seguimiento
temporal de los enfermos ni teniendo en cuenta el
tratamiento antihipertensivo recibido.

3.6. En lo referente al estudio de elementos
traza y magnesio (tabla 18 y figs. 55 a 61), se ha
podido observar que, con respecto a los niveles
basales, hay un descenso significativo del zinc
sérico a los 3 y 6 meses de tratamiento (P <0.01 y
P<0.001, respectivamente) para los tres grupos
farmacolégicos en estudio (fig. 55).

Las cifras medias de cobre sérico son inferiores
significativamente (P<0.01) en los individuos
tratados con BB frente a los tratados con IECA, y

en todas las determinaciones sanguineas efectuadas
durante el seguimiento temporal (fig. 56).

El comportamiento del magnesio sérico es
distinto (fig. 57): por una parte, en los pacientes en
tratamiento con IECA se observa un ascenso
(P<0.01) de los valores medios de este metal al
tercer mes en comparacién con los niveles hallados
en estado basal, mientras que al sexto mes aquellos
experimentan un descenso (P<0.05), pero en
relacién a los tres meses de tratamiento; por otra
parte, en los hipertensos en tratamiento con ACA
los valores medios de magnesio sérico descienden
a los 3 meses (P<0.05) y a los 6 meses (P<0.01)
de terapia antihipertensiva, en relacién con las
cifras séricas de este metal previas al tratamiento
farmacolégico.

No se han hallado d:ferencias significativas, ni
en el seguimiento temporal ni entre los diferentes
grupos de tratamiento, en las determinaciones
intraeritrocitarias de zinc, cobre y magnesio, ni
tampoco en las cifras séricas de selenio (figs. 58,
59, 60 y 61 respectivamente).

4, Correlacién de las modificaciones
de las variables estudiadas en 30
pacientes diagnosticados de
hipertensién arterial esencial,
antes de instaurarles un
tratamiento antihiperiensivo y 6
meses después del mismo.

Existe una correlacién negativa entre el zinc
sérico y la HDL~ol, r=-0.4779 y P<0.05 (fig.
62).

Por el contrario, se ha hallado una correlacién
positiva entre los siguientes pardmetros:

a) Zinc sérico tanto con la fosfatasa alcalina,
r=0.4952 y P<0.05 (fig. 63), como con la
amilasa, r=0.5515 y P <0.05 (fig. 64).

b) Magnesio en suero tanto con la HDL~col,
r=0.4043 y P<0.05 (fig. 65), como con los
fosfolfpidos, r=0.4670 y P<0.05 (fig. 66).
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Tabla 17.
Evolucién de los niveles séricos de lipidos en hipertensos scgin tratamicnto.

Basal

3 meses

6 meses

HDL-col (mg/dl)

48.3019.48
52.40%11.86

48.6018.19

52.6017.28
52.20113.31

57.10£18.42

53.40%15.75
52.40%10.77

52.70%14.39

LDL-col (mg/dl)

126.30%24.50
133.40%36.98

132.00+28.87

106.00%22.30'
121.40138.80!

115.70%26.23

114.80%20.432
118.20134.592

117.90124.432

VLDL~col (mg/di)

31.90%12.53
20.30%4.57

33.20%12.79

31.50%10.86
23.70%8.91

32.70%15.48

30.10%15.81
20.70%12.39

27.60%12.28

223.90%31.81
225.80%50.29

226.00141.11

210.90%18.16
201.80%35.66

227.10%33.49

228.80141.79
204.40%45.13

206.00%56.38

AGL (mEq/)

0.67%0.18
0.5110.27

0.66£0.15

0.570.19
0.50+0.23

0.52+0.222

0.55%0.12
0.50+0.18

0.4910.232

Apo A-l (mg/dl)

128.72152.71
147.49%18.39

145.87%35.60

149.72%32.313
156.94%29.26°

179.50135.68°

137.50%42.01
159.80128.80

173.00£38.39

Apo B (mg/dl)

108.76120.01
105.01£34.12

111.44124.24

93.99125.047
101.36135.54?

93.88+16.70

88.18%15.75!
85.92424.20'

88.67%17.68!

Col Total (mg/dl)

206.50128.47
206.10141.44

213.80128.29

190.10126.70°
197.30143.46°

205.50+27.34°

198301 18.812
191.30143.332

198.20+27.232

TG (mg/dl)

159.00%63.30
102.00%23.26

166.20163.27

157.70%54.73
118.70144.40

163.70%71.25

150.00+79.20
104.10162.49

138.20160.96

[ECA n:10

BB n:10 ACA n:10

1 = P<0.001 va basal 2 = P<0.01 vs basal

3 = P<0.05 vs basal
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Tabla 18.

Evolucién de los niveles séricos ¢ intraeritrocitarios de magnesio y de elementos traza

en hipertensos segin grupos farmacoldgicos

Basal

3 meses

116.63%13.05
114.76%19.67

108.12+35.37

102.40%29.75!
102.66+29.22"

103.31%26.74!

101.52£20.582
102.09%21.952

94.43124.842

Cu sérico (ug/dl)

158.41138.81
133.49136.96°

138.93131.23

158.17142.09
109.73%18.96°

136.99%24.17

15491125 .44
118.59%22.59°

134.30%24.18

Mg sérico (mg/dl)

2.35%0.14
2.6210.22

2.64+0.29

2.53+0.29!
2.6710.28

2.52%0.16*

2.4010.20
2.54%0.20

2.4610.18!

Za [E (ug/dD)

984.65+203.35
947.021100.90

937.25+148.76

960.47%150.28
983.26+131.35

997.27%119.79

925.631200.88
915.821112.24

990.32%+115.57

Cu IE (ug/dl)

234.50%10.48
227.7819.21

237.26%13.49

235.25110.50
228.80%9.50

238.22+12.50

232.45+8.50
226.5518.20

236.24%11.40

Mg IE (mg/dl}

3.5710.59
31.712+0.52

3.46%0.37

3.3210.39
1.69+0.59

3.51120.40

3.4410.45
3.6310.58

3.5510.31

76.01120.67
76.25120.67

77.24%21.06

70.12%11.17

74.28%18.90

78.26110.01

79.771£13.69
71.58%17.91

76.32121.59

IE : Intraeritrocitario ITECA n:10 BB n:l0  ACA n:10
1 = P<0.01 vs basal 2 = P<0.001 vs basal 3 = P<0.01 va [ECA
4 = P<0.05 vs 3 meses § = P<0.05 vs basal
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HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

DISCUSION

La hipertensién arterial es, junto con la
hipercolesterolemia y ¢l hébito tabéquico, uno de
los tres principales factores de riesgo de
cardiopatfa isqu.mica y el principal factor de
riesgo de los episodios vasculares cerebrales tanto
hemorrdgicos como aterotrombdéticos.

La dieta espaiiola es rica y variada. Se
caracteriza por un alto consumo de verduras, frutas,
pescado y aceites vegetales, todas ellas
caracteristicas positivas que deben mantenerse. Sin
embargo, distintos estudios epidemiolégicos han
mostrado yue tanto la obesidad como el exceso de
peso son excesivamente frecuentes en la poblacién
sdulta espaiiola, especialmente eatre las mujeres en
Ia edad media de la vida y también eatre nifios y
adolescentes. La prevalencia de obesidad es desigual
entre las distintas regiones espaiiolas, coincidiendo
generalmente con las regiones donde existe una
ingesta calérica media desproporcionadamente alta
con relacién al ejercicio fisico que s¢ realiza. La
obesidad es un factor principal causante de la
elevacién de la presi6n arterial, ademds de
contribuir de forms negativa en otras muchas
enfermedades. Existe una relacién directa entre el

peso y la tension arterial, por lo que desde el punto
de vista terapéutico es fundamental conseguir una
reduccién del peso (en base a la aplicacién de
dietas hipocaléricas equilibradas mds la préctica
de ejercicios fisicos aerébicos regulares) para
alcanzar un correcto control de la presién arterial.
Por todo ello, se recomienda la reduccién de la
ingesta media de grasa total al 30-35% de la
energia total, con una contribucién de grasa
saturadas inferior al 10% y de preferencia alrededor
del 7%; la contribucién de las grasas
poliinsaturadas no debe sobrepasar el 10%; el resto
corresponderd a las monoinsaturadas (10-15%).

La hipertensién arterial y la hipercolesterolemia
estn frecuentemeate relacionadas, siendo Ila
prevalencia do esta mayor en la poblacin
hipertensa que ea la normotensa. En el tratamieato
del hipertenso hipercolesterolémico es fundameatal
insistir en las medidas no farmacolégicas como
clementos bdsicos para el control de ambos
factores. Farmacolégicamente debe evitarse el
empleo de altas dosis de diuréticos, asl como
tener en cuenta los efectos negativos del bloqueo
beta-2 sobre el metabolismo lipfdico. Los
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inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas del calcio mo
presentan efectos adversos sobre el perfil lipidico.

De todo esto se deduce que la hipertensién
arterial, como factor de riesgo, se halla
estrechamente interrelacionada etiopatogénica y
terapéuticamente con otros factores, como disbetes,
obesidad o hipercolesterolemia. Por ello es
necesario ampliar tanto el enfoque terapéutico
como el seguimiento del hipertenso a fin de realizar
una valoracién multifactorial periéCica de su nivel
de riesgo vascular. Esta debe implicar no solo el
control de la tensién arterial, sino tambiéa el de
otros posibles factores de riesgo asociados, ya que
el objeto bdsico es reducir el riesgo vascular global
del paciente'®.

El déficit de magnesio se ha correlacionado con
una mayor incidencia o predisposicién de padecer
ciertas enfermedades cardiovasculares, entre las que
figura la hipertensién arterial. Elementos traza
esenciales como zinc, hierro y cobre, participan en
varias  reacciones enzimdticas  directameate

relacionadas con la regulacién de la presién
arterial, e indirectamente relacionadas con Ila
formacién de energfa por el metabolismo
oxidativo, alteraciones de los niveles lipidicos
sangufneos y en la percepcion del gusto™.

Dada la importancia de las repercusiones que
sobre la hipertensién arterial pueden tener tanto las
modificaciones séricas de lipidos como las de
magnesio y elementos traza, nos planteamos el
estudio del perfil lipidico y de los niveles séricos
e intraeritrocitarios de algunos elementos como
zinc, cobre, selenio y magnesio en hipertensos
esenciales de nuestro medio, en relacién con el
tratamiento antihipertensivo recibido (IECA, BB,
ACA).

Como era de esperar, las cifras medias de
presién arteriai sistflica y diast6lica son
superiores  significativamente en todos los
hipertensos que integran la casufstica, en relacién
con los individuos sanos (gréfica 1), aunque no se
hayan apreciado diferencias tensionales
significativas en aquellos hipertensos que ea el
momeato de realizar el estudioc ya estaban en
tratamiento farmacolégico con IECA, BB o ACA
(grifica 2). En el seguimiento temporal de los

[}

Grifica 1 Valores medios de PA en los grupos de estudio.

Grifica 2. Valores medios de PA por grupos de tratamients.

pacientes que estuvieron en “blanqueo
farmacolégico”, los valores medios de presién
arterial experimentan un descenso tanto a los 3
como a los 6 meses de instaurar la terapia
antihipertensiva, respecio a los hallados ea estado
basal, y sin diferencias en cuanto al grupo
farmacolégico prescrito (gréficas 3 y 4).

En el hemograma, al comparar los hipertensos
tratamiento con los no tratados y con los sujetos
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* P«0.001 va basa!

50
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Basal 3 meses 6 meses
Grifica 3. Evolucion de la PAS en 6 meses de tratamiento.

integrantes del grupo control, tanto las cifras de
glsbulos rojos como las de hemoglobina,
hematocrito y plaquetas estin dentro de la
normalidad, sin hallarse diferencias significativas
entre los citados grupos de estudio. No obstante,
los hipertensos no tratados presentan unos niveles
leucocitarios mds slevados significativameate que
los restantes individuos integrantes de la casufstica.
En las distintas aportaciones bibliogrificas
revisadas no hemos encontrado hallazgos similares.
Podria tratarse de un hecho meramente casual que
no reviste mayor importancia, pues no se trata de
una leucocitosis franca sino de una simple

Qrifica 5. Niveles medios de gidbulos rojos segon tratamiento.

Qréflca 4. Comportamiento de |a PAD durante ol seguimlento.

elevacién de sus niveles medios, aunque deatro del
rango de la normalidad.

Al comparar los distintos pardmetros
hematol6gicos entre los hipertensos en tratamiento

con alguno de los tres firmacos en estudio, se
hallan cifras significativamente mds bajas de
hematfes y de hematocrito en hipertensos ea
tratamiento con ACA con respecto a los que
controlaban sus cifras tensionales con BB (gréficas
5y6).

En el seguimiento tempore!, segiin grupos
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Gréfice 6. Hematoorito: comparacion por grupos terapéuticos.




terapéuticos, de los pacientes a los que se
prescribié un tratamiento antihipertensivo después
del perfodo de "blanqueo farmacolégico®, se
observa que los valores medios de glébulos rojos y
de hematocrito descienden de manera no
significativa, con respecto a los niveles basales, a
los 3 meses de tratamiento tanto con [ECA como
con BB o ACA, adquiriendo este descenso
significacién estadfstica a los 6 (gréficas 7
y 8). Posiblemente, la terapéutica farmacolégica
ejercerza un papel beneficioso sobre la viscosidad
sangu(nea, en el sentido de disminuirla. '

+ P+0.05 vs basal

x10’

Basal 3 meses 4 meses

Qréfica 7. Evolucion de los niveles madios de globulos rojos.

+ P<0.05 vs basal

%
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Basal 3 meses

Grifica 8. Hematocrito por grup

La viscosidad sangufnea depende de factores
tales como el nimero de glébulos rojos,
hematocrito, tasa de hemoglobina y deformabilidad
eritrocitaria. El aumento de la viscosidad
sangufnea conlleva una deficiente oxigenacién
histica y un enlentecimiento circulatorio, con lo
cual los tejidos obtienen energfa por medio de la
activacién del metabolismo anaerobio, lo que
llevarfa a los mismos & una situacién de
hiperosmolaridad y acidosis debido al aumento de
las concentraciones de lactato, piruvato e iones
potasio'. Uns disminucién del pH conduce a un
descenso de la afinidad por el oxigeno (desviacién
hacia la derecha de la curva de disociacién de la
hemoglobina con el oxfgeno) y a un aumeato en la
liberacién del mismo, siendo la saturacién de la
hemoglobina menor. En esta situacién de hipoxia
y acidosis aumenta la rigidez del hematfe, y por
tanto la viscosidad sanguinea,

Para Brain®, el aumento de la presi6n arterial
posee un doble efecto: por una parte, aumeatarfa
la permeabilidad de los pequedios vasos al
fibrinégeno, incrementdndose asf tanto la fuga de
agua plasmdtica al espacio extravascular como el
hematocrito, y, por otra parte, dafiaria las paredes
vasculares depositindose fibrin6geno ea las
mismas, con la consiguiente fragmentacién de los
hematies y hemélisis. Todo esto conducirfa a un
incremento de la viscosidad sangufnea
favoreciérdose la formacién de microtrombos.

Los efectos del tratamiento beta bloqueante
sobre l» viscosidad sanguinea es en la actualidad
objeto de controversia. Emst™, en pacientes
tratados con metoprolol (BB cardioselectivo sin
ASI), detecté una disminucién de la viscosidad
sanguinea, mientras que Caimi® no observé tal
efecto al utilizar este firmaco. El atenolol y el
bisoprolol, BB utilizados en nuestro estudio,
bloquean los receptores beta adrenérgicos, con
accién preferente sobre los beta 1, y carecen de
ASI, al igual que el metoprolol, sunque no
disponemos de datos bibliogrificos que nos
permitan afirmar ese mismo efecto sobre la
viscosidad sanguinea.

En cuanto a los calcioantagonistas, se ha
postulado qu. tanto la nifedipina como el verapail
son efectivos para conseguir una disminucién de la
viscosidad sangufnea, probablemente a expensas de
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mejorar la deformabilidad del hematfe hipéxico,
pues el incremento de la conceatracién intracelular
de calcio aumenta la rigidez de la membrana del
hemat{e?52324,

Con respecto a los pardmetros bioqufmicos,
los niveles de glucemia son superiores en los
hipertensos que en los sujetos sanos, pero de
manera significativa solameate en aquellos que
estaban en tratamiento farmacolégico al realizar el
estudio (gréfica 9). Hay que destacar que ninguno
de los pacientes integrantes de la casufstica era
diabético. Este hallazgo inducirfa a pensar que es
la terapéutica antihipertensiva la responsable de que
las cifras séricas de glucosa sean mis elevadas en
los hipertensos tratados, sin embargo, al separarios
por grupos, segiin recibieran IECA, BB o ACA, no
se observan diferencias significativas. Aunque este
hecho era de esperar en el caso de los [ECA y de
los ACA, pues ninguno de estos firmacos inducea
modificaciones negativas sobre el perfil
glucidico'®, no estd tan claro ea el caso de los BB.
A pesar de ser un hecho suficientemente constatado
que estos ultimos férmacos pueden alterar el
metabolismo hidrocarbonado en el seatido de
producir una elevacién de la glucemia®, ea nuestra
experiencia esto no ha sido asf, probablemente
debido a que el atenolol y el bisoprolol bloquean
los receptores beta adrenérgicos con accién
preferente sobre los receptores 8,. Es posible que
estos resultados estén en concordancia con el

« P+0.05 vs controles
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Qréfica 8. Glucemlia en hiperiensos y en normotensos.

seguimiento de una dieta inadecuada por parte de
los enfermos que se encontraban en tratamiento
farmacolégico en comparacién con los sujetos
sanos. En el seguimieato temporal se comprueba
que la glucemia sufre un descenso significativo a
los 6 meses de seguir una terapéutica con BB. Un
comportamiento similar se observa en aquellos
pacientes que empezaron a controlar sus cifras
tensionales con IECA o con ACA (gréfica 10).
Pudiera ser que haya existido una buena adherencia
a ciertas medidas dietéticas por parte de los
hipertensos a los que controlamos tras el perfodo
de "blanqueo farmacolégico”.

En los hipertensos no tratados los niveles
séricos de creatinina son superiores de manera
significativa con respecto a los sujetos sanos
(gréfica 11). Al realizar el seguimiento temporal en
este grupo de enfermos se observa que los niveles
del citado parimetro experimeatan, con respecto a
las cifras halladas en estado basal, un descenso
significativo a los tres meses de tratamiento que se
mantiene a los seis meses, sin diferencias entre los
distintos grupos farmacolégicos (gréfica 12). Este
hallazgo podria inducir a pensar que los férmacos
antihipertensivos utilizados no afectan
negativameate el funcionamieato renal, y que
incluso podrian mejorarlo. No hay que olvidar que
la hipertensi6n arterial es uno de los factores que
contribuye de forma mds decisiva al deterioro de la
funcién de este 6rgano.

« P10.01 vs basal

¢ Bassl 3 meses 6 meses

Grifica 10. Evolucién lamporal de la glucemia.




Las cifras medias de écido drico son superiores
significativamente en los hipcriensos tanto en
tratamiento como en los no tratados, con respecto
a los sujetos integrantes del grupo control (gréfica
11). La enfermedad hipertensiva y los niveles
séricos de 4cido drico estin relacionados eatre
sf, pues los hipertensos padecen de hiperuricemia
(con o sin gota) con mis frecuencia que el resto de
la poblacién, y la prevalencia de hipertensién en
los sujetos afectos de gota primaria en muy
elevada'™. Cannon y cols.®, en 1966, encontraron
hiperuricemia en un elevado porcentaje de
hipertensos sin insuficiencia renal. Los resultados

* P«0.01 va controles
s P«0.05 va controles

3 HTA + Farm

ACURICO CREATININA

Grifica 11. Acldo Grico ¥ creatinina en los grupos de estudio.

« P40.06 v basal

mg/dl

de su investigacién pusieron de manifiesto, por una
parte, que independientemente de los firmacos
utilizados  (diuréticos fundamentalmente), el
tratamiento de la hipertensién aumentaba la
prevalencia d> hiperuricemia y, por otra parte, que
este hallazgo era mis frecuente también en los
hipertensos no tratados. La hipertensién por sf
misma tiende a aumentar ia frecuencia de
hiperuricemia, independientemente del tratamieato.

En nuestro estudio, al separar los hipertensos
que estaban en tratamieato por grupos
farmacol6gicos no se observan diferencias
significativas en los niveles medios de 4cido drico.

En el seguimiento temporal se comprusba, y
para todos los grupos farmacolégicos, que a los
tres meses hay un descenso significativo de las
cifras medias de 4cido irico en relacién con las
basales, pero que no se mantiene a los seis meses
de tratamiento antihipertensivo, pues aunque los
citados niveles contintien descendidos con respecto
a los basales esta diferencia carece de significacién
estadfstica (grdfica 13). Una posible explicacién
a este hallazgo es que durante los primeros meses
de tratamiento los enfermos siguieran de forma mis
estricta recomendaciones dietéticas tales como
evitar la ingesta de alimentos grasos (carne de
cerdo, carmes de caza, embutidos) o visceras de
animales (hfgado, rifiones, sesos, mollejas,
callos), pero conforme avanzaba el tiempo fuesen

« P«0.05 va basal

mg/dl
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Qréfica 13. Evolucin de los niveles medios de dcido Grico.
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relajando la prictica de estas medidas. Ese
descenso significativo de los niveles séricos de
dcido drico al tercer mes de (ratamiento
farmacol6gico también podria explicarse por una
mejora del flujo plasmélico renal, con un aumento
de su secrecién tubular. Aquellos hipertensos que
estaban en tratamiento al menos durante los 6 meses
previos al estudio presentan niveles séricos de
dcido Wrico significativamente mds altos que los
sujetos sanos, aunque dentro de la normalidad. En
sstos ltimos pacientes, las cifras medias de dicho
pardmetro son inferiores que en los no tratados,
aunque sin significacién estadfstica (gréfica 11).

Parece ser que el factor fundamental que
ocasiona la hiperuricemia en los hipertensos es la
reduccién del flujo plasmitico renal motivado por
el cierto grado de nefroangioesclerosis que tienen
estos enfermos, aunque su hipertension sea ligera.
Al descender el flujo plasmético renal llega menos
4cido vrico a los tibulos renales, lugar donde ha
de ser excretado. En condiciones normales, el
dcido drico parece filtrarse completamente en el
glomérulo y ser reabsorbido en el tibulo proximal
(reabsorcién presecretoria). La secrecién de dcido
iirico se produce en un segmento subsecuente del
tibulo proximal, y la reabsorcién parcial tiene
lugar en la porcién distal del tibulo proximal
(reabsorcién  postsecretoria). En pacientes
hipertensos, la disminuci6n de la secrecién tubular
de esta sustancia inducird una reduccién de su
eliminacién urinaria y un aumento de su nivel en
sangre. También se ha propuesto que la
hiperuricemia de los hipertensos puede ser debida a
la reduccién del volumen de liquidos
extracelulares, frecuentemente encontrada en estos
pacientes como consecuencia de dietas pobres en
sodio, o de tratamientos anteriores con
diuréticos'™.

La depleccién de volumen inducida por
diuréticos conduce a un aumento de la reabsorcién
tubular de 4cido irico, asf como & una
disminucién de su filtracién. Se ha sugerido
también que la secrecién disminuida de dcido
drico sea un posible mecanismo de hiperuricemia
inducida por diuréticos. No obstante, para Del
Rio y cols.®® este mecanismo no debe ser muy
importante pues, a igualdsd de estado de
hidratacién, los hipertensos tienen niveles mds
elevados de dcido irico que los controles.

Las cifras medias de natremia no han mostrado
cambios significativos ni en la comparacién de
sujetos sanos con hipertensos no tratados y con
pacientes en tratamiento, ni al separar estos tltimos
por grupos farmacol6gicos. Unicameate al evaluar
el comportamiento temporal del citado parémetro
en los hipertensos que al comienzo del estudio no
controlaban sus cifras tensionales
farmacolégicamente, se observa um ascenso
significativo del mismo a los seis meses de instaurar
la terapia antihipertensiva, bien sea con [ECA o con
BB o con ACA. Este hallazgo no concuerda con los
datos encontrados al respecto la revisién
bibliogréfica efectuada, pues ringuno de estos
férmacos alteran el equilibrio hidroelectrolftico en
el sentido de producir una hipo o hipernatremia',
Para nosotros, este incremento significativo de
sodio a los seis meses carece de relevancia, pues las
cifras medias se mantuvieron deatro de los lfmites
de la normalidad, aunque podrfamos atribuirlo a
variaciones dietéticas por parte de los enfermos, en
el sentido de que hubiesen efectuado un consumo
variable de sal.

Los niveles medios de cloro sérico son
significativamente mds bajos en hipertensos sin
tratamiento farmacolégico que en sujetos sanos, sin
embargo, a los seis meses de instaurarles una
terapéutica antihipertensiva los valores de este
parfmetro experimentan un ascenso con respecto
a los niveles basales del mismo, y sin distincién en
cuanto a grupos farmacol6gicos. A pesar de que
estas variaciones hayan resultado significativas, las
cifras medias se mantienen en todo momento dentro
del rango de la normalidad. En la literatura no
hemos encontrado aportacién alguna que permita
dar una explicacién a este fenémeno. Podria
tratarse de un hallazgo fortuito o ser debido a un
aumento en la ingesta de clomro sédico’ por los
pacientes.

Las cifras medias de los distintos pardmetros
integrantes de las pruebas de funcionamiento
hepdtico y amilasa no varfan de manera
significativa en la separacién por grupos
farmacolégicos de hipertensos en tratamiento. Los
niveles medios de GPT y de fosfatasa alcalina estdn
més elevados significativamente en hipertensos no
tratados con respecto a los controles (gréficas 14 y
15), mientras que los de GGT y GOT son mds
altos, de manera significativa para la primera pero
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Grifica 14. Niveles medios de GOT, GPT y GAT.

no para la segunda, en todos los integrantes del
grupo de pacientes frente a los sujetos sanos
(gréfica 14). Estos hallazgos no nos parece que
tengan relaci6n alguna con la hipertensién arterial.
Al instaurar la terapéutica en hipertensos en
"blanqueo farmacol6gico®, tanto las cifras medias
de fosfatasa alcalina como las de amilasa
experimentan un descenso significativo a los seis
meses de tratamiento antihipertensivo, aunque en el
caso de la primera el descenso se pueda ya observar
desde el tercer mes (grificas 16 y 17). Estos
hechos podrian estar vinculados a la existencia de
una correlacién positiva eatre las variaciones de

+ P«0.05 ve basal
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Grifica 16. Fosfatasa alcalina en los grupos de estudio.

s+ P05 va controles
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Qrifica 15. Valores medios de ‘osfatasa alcalina.

. sérico y las modificaciones de amilasa y
fosfatasa alcalina entre el estado basal y los 6
meses de tratamiento (gréficas 18 y 19). El
descenso de estas dos variables guardarfa relacién
con la disminucién cbservada en los niveles
séricos de zinc en lo: pacientes a los 6 meses de
instaurarles la terapéutica farmacolégica
antihipertensiva.

En el seguimiento temporal, los pacieates
tratados con beta bloqueantes presentan cifras
medias de GOT, GPT, bilirrubina directa e
indirecta superiores significativameate respecto a

+ P«0.05 v basal

Basal 3 meses 6 meses
Grifica 17. Evolucién de los niveles de smilasa segin tratsmiento.
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drifica 18. Correlacién entre amilasa y zinc séricos.
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Grifica 20. Bllirrubina directa en los grupos de estudio.

los tratados con IECA, y sin diferencias entre el
estado basal, 3 y 6 meses (gréficas 20, 21, 22 y
23). Estos hallazgos no los podemos atribuir al
bloqueo de receptores B, pues entre los efectos
secundarios de estos fdrmacos no tenemos
constancia de una accién nociva de los mismos
sobre los citados parimetros de funcionamiento
hepdtico. Ademis, antes de instauraries el
tratamiento con BB ya estaban elevados los niveles
de dichas variables. Intuimos que algunos pacieates
consumfan cierta cantidad de alcohol, aunque todos
afirmaban no ser bebedores, ya que del estudio
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Grifica 19. Corrolacion entre zinc sérico y fosfatass sicaline.

* P<0.01 vs IECA
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Grifica 21 Bilirrubina indirecta: evolucién en 6 meses de tratamiento.

relizado se excluyeron los hipertensos con
hepatopatfa.

En lo referente al estudio lipfdico efectuado a
los sujetos integrantes de la casufstica, tanto los
hipertensos en tratamiento farmacolégico como los
no tratados, y con respecto a los controles,
presentan niveles medios superiores
significativamente de triglicéridos, de VLDL y de
dcidos grasos libres, y més bajos de HDL-col
(gréficas 24, 25 y 26), aunque dentro del rango de
la normalidad. Algunos autores™ refieren que las
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* P40.01 va IECA
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Basal 3 meses @ meses
Grifica 22. Evolucion temporal de los niveles séricos de GOT.

causas mis frecuentes de unos valores séricos
bajos de HDL-col son el tabaco, la obesidad y la
hipertrigliceridemia. En nuestro estudio no se ha
tenido en cuenta el h#bito tabdquico de los
individuos, pero s{ se ha valorado el IMC de los
mismos, observando que los hipertensos

presentaban sobrepeso (valores medios de IMC >
27 Kg/m?), pese a que las diferencias no resultasen
significativas con respecto a los controles. Es
precisamente este hecho el que nos puede ayudar a
explicar las cifras elevadas de TG, de VLDL y de
AGL, pues cuando el organismo ingresan
cantidades superiores de hidratos de carbono a las

« P«0.01 v controles
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Qrifica 24. Colesterol total, fosfolipidos y triglicéridos séricos.

Basal 3 meses 6 meses
Gréfica 23. Evolucion de los niveles séricos medios de OPT.

que se pueden utilizar de manera inmediata, o
almacenar en forma de glucdgeno, el exceso se
transforma rdpidamente en TG, que se depositan en
el tejido adiposo; igualmente, cuando la dieta
contiene més proteinas d> las que el organismo
puede utilizar como tales, los aminodcidos se
transforman en acetil-CoA, el cual a su vez origina
TG, almacendndose tal excedente en forma de
grasa. Una pequefia cantidad de los TG se
sintetizan en el tejido adiposo, aunque la mayor
produccién de estos tiene lugar en el higado.
Estos TG sintetizados en el hfgado son
transportados por las lipoproteinas de muy baja

« P«0.06 va controlea
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Qrifica 25. Acidos grasos [tbres: comparacién entre grupos.
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deasidad al tejido adiposo, donde son almacenados
hasta que se necesitan para proporcionar energia.

La sintesis de VLDL por parte del hepatocito
es un proceso continuo, probabiemente dependieate
del tamado del reservorio intracelular de lfpidos,
ya que el higado puede manejar pero no almacenar
colesterol y TG. De esta manera, la sintesis y
secrecién de VLDL aumeata cuando también lo
hace la sfntesis hepdtica de TG, ya sea ea
respuesta & un sumento de la llegada de AGL
transportados por la albimina, o biea por un
aumento de la sintesis de dcidos grasos en
respuesta a una acumulacién de sustratos (acetil-
CoA procedente de un exceso de otras moléculas

= P+0.01 va controles
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Grifica 286. Lipoprotelnas séricas en los grupos de estudio.

como glucosa). En la mencionada situacién de
sobrepeso, y teniendo preseate que ninguno de los
pacientes era diabético, suponemos que se
producirfa una resistencia a la accién de la
insulina. Para que esta continte llevando a cabo su
misién de internalizar la glucosa ea las células,
evitando asf una situacién de hiperglucemia, se
harfa necesaria una mayor secrecién de la misma.
Todo esto traerfa consigo un cierto grado de
hiperinsulinismo compeasador que logra "vencer®
eficazmente la resistencia a la insulina, pues los
niveles medios de glucemia basal en los hipertensos
de nuestro estudio no llegan a alcanzar las cifras
halladas en los diabéticos, sunque no podamos
asegurar la ausencia de intolerancia hidrocarbonada,
pues la curva de glucemia o test de tolerancia a la

glucosa oral no fue evaluada. El grado de
hiperinsulinismo no se puede valorar, ya que no se
ha efectuado la determinacién de insulina.

Ls insulina activa la lipogénesis favoreciendo la
sintesis de triglicéridos e inhibiendo la salida de
dcidos grasos desde el tejido adiposo, pues como
sigue eatrando glucosa en las células hay suficieate
concentracién de alfa-glicerofosfato como para que
los 4cidos grasos se conviertan en triglicéridos de
nuevo y sean almacenados. Cuando falta insulina se
frena la lipogénesis y aumenta la lipolisis, con un
incremeato de la salida de écidos grasos al plasma,
pues, al no disponer la célula de glucosa, la
concentracién de alfa-glicerofosfato cae a miveles
muy bajos como para fijar nuevamente los 4cidos
grasos, y estos difunden a través de las membranas
celulares hacia el plasma circulante. Esta situacién
no parece ser la que se produce en los hipertensos
integrantes de nuestro estudio (no son diabéticos),
por lo tanto no podriamos explicar asi el hallazgo
de unos niveles medios de dcidos grasos libres
mds altos significativamente en hipertensos tratados
y no tratados que en controles, aunque estén dentro
de los limites de 1z normalidad. En todo caso, este
resultado podrfa estar mds en relacién con una
activacién de 12 lipasa tisular por ciertas hormonas,
como glucagén o catecolaminas, facilitindose de
esta forma la lipolisis, con una mayor liberacién de
4dcidos grasos.

Los niveles séricos medios de apo A-I en los
hipertensos sin tratamiento son menores
significativamente que en los controles, mieatras
que las cifras de este pardmetro en los enfermos ea
tratamiento farmacolégico son mayores que ea los
no tratados (grifica 27). Algunos estudios
epidemiolégicos han mostrado una relacién inversa
eatre los niveles de HDL-~col y el riesgo de
enfermedad coronaria, as{ como entre la apo A-l y
el riesgo arteriosclerftico”™. Por tanto, ea los
hipertensos sin tratamiento el riesgo aterégeno es
superior que el de los sujetos sanos, por tener unos
niveles de HDL-col y de apo A-I significativamente
més bajos. Ea los hipertensos tratados dicho riesgo
es mis alto que el de los controles (cifras medias
de HDL~ol y de apo A-l inferiores, de forma
significativa para la primera, aunque no para la
segunda) pero més bajo que el de los pacieates sin
tratamieato (niveles medios de apo A-I y HDL-col
superiores, los primeros con significacién
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estadistica y los segundos sin ella).

No hemos encontrado datos en la literatura que
nos permitan afirmar que el tratamiento
farmacolégico antihipertensivo ejerza un papel
beneficioso sobre las lipoprotefnas de alta densidad
y sobre las apo A-l, en el seatido de producir un
ascenso de alguna de ellas o de ambas. Es posible
que los hipertensos en tratamiento practicaran al
mismo tiempo otras medidas higiénico dietéticas
que conducen al ascenso de la HDL-col, como
hacer ejercicio, evitando as{ el sedentarismo,
disminuir de peso y abandonar el hibito
tabdquico, tal y como se demostrd en el estudio de
Framingham®™. Para Fruchart y col.” los
pardmetros mds discriminativos de la aterosclerosis
coronaria son las apo B, marcador de las
lipoproteinas aterégenas, y las apo A-I, marcador
de las lipoprotefnas protectoras, al observar que se
produce una elevacién progresiva d3 las
concentraciones de apo B en funcién del grado de
afectacién de las coronarias. Las lipoproteinas de
alta densidad representaa el sistema de transporte
que lleva a cabo la eliminacién del exceso de
colesterol desde los tejidos hacia el higado. Como
la apoproteina A-l es el principal constituyente
proteico de las HDL, representando alrededor del
70% de la proteina de esta particula, la
determinacién de apo A-I tiene un valor
discriminativo de aterosclerosis coronaria superior
al ofrecido por la HDL~ol'®.

Comparando la totalidad de hipertensos con los
sujetos sanos, los niveles medios de colesterol y de
LDL-col, asi como los de apo B, no muestran
diferencias significativas (grificas 24, 26 y 27). Si
tenemos en cuenta algunas de las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Aterosclerosis* para
conseguir un perfil lipidico no ater6geno en la
poblacién, serfa deseable, que el colesterol sérico
total fuese inferior a 200 mg/dl, los niveles de
LDL-col inferiores a 130 mg/dl, los de HDL~col
superiores a 35 mg/dl y los de triglicéridos
inferiores a 200 mg/dl. En nuestro estudio tanto
sanos como hipertensos presentan cifras medias de
colesterol total superiores a 200 mg/dl. A pesar Ge
esto, hay que valorar ea los individuos integrantes
del grupo control los siguientes hechos: las cifras
medias de HDL-col superan los 35 mg/di; los
niveles medios de TG estén lejos de aproximarse a
200 mg/dl; y las cifras medias de LDL-col

Qréfica 27. Niveles medios de apoproteinas Al y B.

son inferiores a 150 mg/dl. Estas consideraciones
nos parecen de interés, pues mo es infrecuente
hallar en hipertensos unos niveles elevados de
colesterol, tendiendo a presentarse asociadamente la
hipertensi6n arterial y la hipercolesterolemia, con
un incremento del riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular muy superior al de la suma de cada
uno de ellos por separado.

Las dietas ricas en colesterol y grasas saturadas
producen aumentos del colesterol plasmitico total
y del vehiculizado por las LDL. Estas dietas
inducen alteraciones de las LDL, que no pueden ser
catabolizadas, bien por alteracién del receptor LDL
(disminuye su sintesis y se satura por HDL ricas
en colesterol y apo E) o bien por su misma
modificacién (son de mayor tamafio y mds ricas
en colesterol), y son aclaradas del plasma por la
via de los macréfagos, los cuales captan las
lipoproteinas por endocitosis y por los receptores
B-VLDL o de las LDL modificadas, receptor no
saturable que capta constantemente las
lipoproteinas circulantes, depositéndolas en el
interior del macréfago, formdndose células
espumosas cargadas de lipidos (colesterol) que se
depositan en la pared arterial, inicidndose asf la
formacién de la placa de ateroma propia de la
aterosclerosis. En las situaciones de sobrepeso se
suele asociar cierto grado de hiperinsulinismo,
como ya apuntamos con anterioridad, aumeatando
la insulina la reabsorcién tubular de sodio, per lo
que el hiperinsulinismo podrfa ser un eslabén
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importante en la secuenciz dieta-obesidad-
dislipemia-hipertensién. Es posible que Ia
asociacién eatre dislipemia e hipertensién esté en
gran parte determinada por influencias ambientales,
y entre ellas la més relevante sea la dieta con un
exceso de calorfas y grasas saturadas. La ingesta
de alimentos ricos en dcidos grasos poliinsaturados
de la serie w3 (dcido eicosapentanoico) tales como
sardina, atin, arenque, aumenta la formacién de
tromboxano A,, que es inactivo, y de prostaciclina
I,, de efectos vasodilatadores y antiagregantes
similares a los de la prostaciclina I,, en detrimeato
de la sfntesis de derivados del dcido araquidénico
(dcido graso poliinsaturado de la serie wb) tales
como el tromboxano A, con propiedades
agregantes y vasoconstrictoras, y prostaciclina I,.
Cuando los factores ambientales inciden sobre una
base genética, la predisposicién z desarrollar
dislipemia o hipertensién seria muy elevada. Se
denomina Sindrome X*® a la asociacién de una
serie de alteraciones clinicas y metabdlicas que
pueden ser muy importantes en la génesis de la
arteriosclerosis, como son: resistencia a la accién
de la insulina, intolerancia hidrocarbonada,
hiperinsulinemia, aumecto de VLDL, descenso de
HDL-col e hiperten:ién.

Al efectuar las comparaciones segin grupos
farmacol6gicos en los hipertensos que estaban en
tratamicato en el momento de realizar el estudio, se
observa que no hay diferencias significativas entre
los niveles medios de ninguno de los pardmetros
lipidicos estudiados. Los IECA y los ACA son
neutros respecto al metabolismo lipidico mientras
que los BB sin ISA, tales como el atenolol y
bisoprolol, pueden ocasionar un aumento en los
niveles de triglicéridos y un descenso de HDL-
col'*2, No obstante, en los hipertensos de nuestro
estudio en tratamiento con estos \iltimos férmacos
durante m#s de 6 meses no se aprecian niveles
medios de HDL-col por debajo de lo normal, ni de
triglicéridos por encima de 200 mg/dl. El hecho de
que en la totalidad de hipertensos en tratamiento, y
sin hacer distinciones por grupos farmacolégicos,
se hallen niveles inferiores significativamente de
HDL-col y superiores, también significativameats,
de VLDL, AGL y triglicéridos, con respecto a los
controles, para nosotros, estarfa mds ea relacién
con un mal cumplimiento de ciertas medidas
higiénico-dietéticas. Los hipertensos no tratados
debieron seguir estas medidas no farmacolégicas

con menos rigor ain, pues los niveles medios de
los parémetros lipfdicos citados varfan en el
mismo sentido que en los pacientes en tratamiento,
y respecto los controles, pero de forma un oco
més marcada. Ademds, los niveles medios de apo
A-l son superiores significativamente en los
pacieates ea tratamiento en comparacién con los no
tratados y, como ya se ha comeatado, esta
apoproteina desempefia un importante papel
protector freate al riesgo aterégeno.

En los hipertensos que al inicio del estudio se
hallaban sin tratamiento farmacolégico, y a los que
se efechia un seguimiento temporal al instauraries
una terapéutica con IECA, BB o ACA, los piveles
medios de triglicéridos, de VLDL y de HDL~col
no experimentan variaciones significativas ni a los
tres ni a los seis meses de tratamiento, con respecto
a valores basales, e independientemente del
férmaco prescrito, ni siquiera con los BB. Es més,
los sujetos adscritos a esta terapia presentan cifras
medias de TG y de HDL<ol que estén dentro de
la normalidad, como también ocurria con los
valores basales de estos dos pardmetros. A la vista
de estos resultados, no podemos afirmar que los BB
ejerzan una accién nociva sobre el metabolismo
lipidico. Los écidos grasos libres tampoco varfan
significaticamente a lo largo de los seis meses de
seguimiento en los pacientes tratados con IECA y
con BB, aunque si descienden de forma
significativa, con respecto al estado basal, a los tres
y seis meses de estar en tratamiento con ACA

* P«0.01 va basal

ACA

0 a8
Basal 3 meses ¢ meses

Qritica 26. Comport de los niveles de AGL durante el estudic.
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(gréfica 28). No hemos encontrado en la literatura
informacién alguna sobre este dltimo hallazgo y lo
consideramos, por tanto, como algo casual, sobre
todo si tenemos en cuenta que los valores medios de
AGL estén dentro de la normalidad.

En el seguimiento temporal, los niveles medios
de apo A-I experimentan un ascenso significativo a
los tres meses con todas las terapias farmacolégicas
con respecto a los basales, al igual que a los seis
meses aunque sin significacién estadfstica (grdfica
29). En un principio se podria pensar que dicho
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Grifics 29. Evolucidn de lo niveles medios de apoproteina A -1
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incremento se debe al tratamiento farmacolégico,
sin embargo nos parece que este hecho guardaria
més relacibn con la prictica de medidas
higiénico-dietéticas.

Los niveles medios de colesterol total, LDL~col
, apo B descienden significativameate tanto a los
tres como a los seis meses respecto a los valores
basales, y con independencia del grupo
farmacolégico (gréficas 30, 31 y 32). En unma
investigacién previa observamos que la nifedipina
producfa un descenso significativo tanto de la

B R

Basal 3 meses
Gréfica 30. Evolucion de los nivel
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presion arterial sistélica y diastélica como de los
triglicéridos y del colesterol sanguineo, junto a un
incremento significativo de HDL-col. Sin embargo,
en el mismo trabajo concluimos que tales
modificaciones deben estar relacionadas més con la
dieta baja en grasas saturadas prescrita que con el
tratamiento con nifedipina'®,

Estudios de laboratorio en animales alimentados
con colesterol han demostrado que los ACA pueden
retardar el desarrollo de aterosclerosis, pero no
pueden causar regresién. Los ACA que retardan la
aterogénesis son el verapamil, nifedipina,
nicardipina y diltiazem'®. Es un hecho conocido
que las LDL son las principales lipoprotefnas de
transporte del colesterol plasmético. El primer paso
en la eliminacién del complejo de colesterol-LDL
del plasma supone su unién a los receptores de
LDL localizados en la membrana, después de lo
cual la iotalidad del complejo (colesterol LDL més
receptor) se internaliza y degrada. El colesterol
liberado se usa para la reparacién de la membrana
y para la sintesis de hormonas y dcidos biliares.
Existe normalmente un sistema de autorregulacién
por el cual a medida que el colesterol intracelular
aumenta la densidad de receptores LDL disminuye.
No obstante, cuando los niveles de colesterol son
excesivamente altos, los macréfagos se sobrecargan
de este lfpido. Existen algunos indicios que
sugieren que los ACA aumentan el aclaramiento de
LDL mediado por los receptores de LDL'®: una
proliferacién de receptores de LDL conduciria a
una disminucién de la velocidad de acumulacién
de colesterol.

Pese a todo, en nuestra opinién, este descenso
del colesterol sangufneo a lo largo de los seis
meses de seguimiento estarfa en relacién, mds que
con el tratamiento farmacolégico antihipertensivo,
con el cambio dietético que llevaron a cabo los
hipertensos a rafz de ciertas recomendaciones tales
como reducir la ingesta de grasa total, grasa
saturada, colesterol y anicar refinado y aumentar,
paralelamente, el aporte de hidratos de carbono
complejos y grasa insaturada. Es decir, se estimula
el consumo de cereales complejos, frutas, verduras,
legumbres y pescado blanco y azul, limitando la
ingesta de carnes rcjas, huevos y quesos, y se
prohibiendo el consumo de pastas dulces, despojos,
embutidos, chocolates, pastelerfa, sopas de sobre
y bebidas azucaradas. La leche entera y derivados

se sustituyen por productos descremados y la
mantequilla por margarina vegetal. No olvidemos
que el colesterol y las grasas saturadas producen un
aumento del colesterol plasmitico total, de LDL-
col y de HDL-col (este tltimo moderado); 1a grasa
poliinsaturada desciende estos tres parimetros; la
grasa monoinsaturada (aceite de oliva) reduce el
colesterol total, la LDL-col y aumenta
moderadamente la HDL-col; y ias calorias totales
(obesidad), aumentan el colesterol total, la LDL-col
y los triglicéridos, con un descenso de la HDL-col.
Los #cidos grasos poliinsaturados de cadena larga,
como los procedentes de aceites de pescado (ricos
en w3 de cadena larga o écido eicosapentanoico),
junto a las acciones descritas para las grasas
poliinsaturadas, tienen un potente efecto sobre los
TG plasméticos, produciendo descensos
importantes de los mismos.

Los niveles medios de zinc sérico e
intraeritrocitario son similares en controles e
hipertensos, con y sin tratamiento, sin hallarse
diferencias significativas entre ellos (gréficas 33 y
34).

El papel de zinc en la etiopatogenia de la
hipertensién arterial esencial es en la actualidad
objeto de controversia. Por una parte, hay estudios
que apuntan la posibilidad de que cifras séricas
bajas de 7inc puedan contribuir a un sumento de la
prevalencia de HTA, por la mayor ingesta de sal
que conllevaria la hipogeusia causada por el
descenso de zinc™, o porque, dado el mecanismo
competitivo existente entre el zinc y ¢l cadmio, al
disminuir el zinc sérico desaparezca el efecto
protector de este sobre la accién nociva del
cadmio, habiéndose hallado en adultos hipertencos
una correlacién negativa entre el cadmio total y el
zinc plasmitico, y entre este \ltimo y los valores
de presién arterial sist6lica y diastSlica, en
comparacién con controles sanos®. Por otra parte,
algunos estudios experimentales en ratas hipertensas
han puesto de manifiesto un aumento del contenido
de zinc en todos los tejidos respecto a ratas
normotensas®. Otros trabajos han rcvelado mayores
cifras de zinc intraeritrocitario en ratas
espontineamente hipertensas”. En esta misma
linea, Calero y cols.,1987 (citado por Sampalo A
y Calero M®") han comunicado unas tasas séricas
elevadas de zinc en pacientes hipertensos frente a
controles sanos normotensos.
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Qréfica 33. Valores séricos medios de zing y de cobre.

Al separar por grupcs farmacolégicos a los
pacientes que estaban en tratamiento no se observan
diferencias significativas eatre aquellos que
controlaban sus cifras tensionales con IECA y los
que lo hacfan con BB o ACA. Estos hallazgos
estdn en concordancia con los obtenidos al efectuar
el seguimiento temporal de los hiperteasos que
estaban sin tratamiento farmacolégico al inicio del
estudio, pues no hay diferencias significativas entre
los distintos grupos terapéuticos, a pesar de
producirse un descenso significativo de la zincemia
tanto en el tercer como en el sexto mes de
tratamiento, y con respecto a !us valores basales
(grifica 35). En la revisién bibliogréfica efectuada
no hemos encontrado aportaciones que permitan
justificar este hallazgo en aquelios pacientes que
después del "blanqueo farmacolégico® siguieron
un tratamiento con ACA. En cuanto a los IECA y
BB si hay publicados algunos trabajos al respecto.
Asf, O'Connor y cols.'™ evaluaron las
concentraciones séricas de zinc y de cobre en 14
hipertensos esenciales antes del tratamieato y
después de 5-6 meses de monoterapia oral con
captopril (50 mg, 2 veces al dfa; n=7) o con otros
firmacos (propanolol o alfametildopa; n=7),
comprobando que aquellas no se alteraban con estos
regimenes ferapéuticos, siendo la depleccién de
zinc una consecuencia improbable de la larga
exposicién al captopril, al menos en las dosis
cominmente utilizadas en el tratamiento de la
Ipertensi6n arterial. Parece ser, por tanto, que BB
como el propanolol no causan descensos en la
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Gréfica 34, Zinc Int @ hipsrtensos

zincemia. Para autores, como Golik y cols.", tanto
el captopril como el enalapril (IECA utilizados en
nuestro estudio) inducen pérdidas renales de zinc,
siendo estas mayores en pacientes que reciben
captopril. Comprueban que la administracién de
este tltimo férmaco durante tres meses 0 mis
genera una depleccién de zinc a mivel
intraeritrocitario. Este hallazgo también lo hemos
observado en nuestro estudio, aunque sin
significacién estadfstica (gréfica 36). El efecto
zinciirico del captopril ha sido puesto de manifiesto
nuevamente por estos mismos autores® al estudiar
un grupo de hipertensos sin medicacién y cuatro
grupos de hipertensos en tratamieato: uno con
captopril, otro con captopril mds hidroclorotiazida,
otro con captopril asociado a furosemida y el
dltimo con hidroclorotiazida en monoterspia.
Observan que se produce un aumento de la relacién
zinc/creatinina en la orina de los pacientes de todos
los grupos en tratamiento respecto a controles sanos
¢ hipertensos no tratados, pero ea los dos grupos
con tratamiento combinado se produce una menor
zincuria, sugiriendo que ambos diuréticos inactivan
el efecto zincirico del captopril por unirse a sus
grupos sulfhidrilo deatro de la luz tubular. El
aumento de la excrecién urinaria de zinc puede
tener un efecto indirecto sobre la enzima
convertidora de angiotensina, causando un descenzo
de su actividad, pues se trata de una metalocnzima
dependiente del zinc'”. De acuerdo con esto,
podrfamos peasar que ante una suplemeatacién
oral con sulfato de zinc en hipertensos aumeataria

113.




* P+0.01 va basal s P0,001 v basal

140
120
100

80
)
40
20

o

Basal 3 meses 6 meses
Grafica 35. Evolucién de los niveles séricos de zinc.

la actividad de la ECA, sin embargo hay trabajos
que muestran lo contrario, pues esta enzima, que es
activada por el znc, su cofactor, en pacientes
hipertensos es susceptible de saturacién por una
excesive concentracién de dicho metal. Asi, el
sobreaporte de sulfato de zinc en sujetos hipertensos
produce un sumeato significativo de la
concentracién sérica de zinc y un descenso
significativo de la actividad de renina plasmitica
(por un mecanismo de feed-back corto de la
angiotensina | acumulada y no convertida), de
aldosterona (como consecuencia de la inhibicién de
la ECA por el exceso de zinc), y de la presién
arterial  diast6lica. Los individuos sanos
normotensos, ante un sobreaporte oral con sulfato
de zinc, muestran incrementos estadisticamente
significativos de la zincemia, de la aldosterona y de
la actividlad de renina plasmdtica, sin
modificaciones significativas de los valores de
tensién arterial®. A la vista de todas estas
investigaciones, nos parece légico que los niveles
medios de zinc sérico experimenten un descenso
significativo a los tres y seis meses de tratamiento
con IECA, pudiendo ser debido a un aumento de la
excrecién urinaria del metal. Los valores medios de
zinc intraeritrocitario también descienden en los
pacientes que empezaron una (erapéutica con
IECA, pero sin significacién estadfstica.

El descenso de los niveles séricos de zinc en
los pacientes a los que se les prescribi6 una terapia
con BB con ACA después del "blanqueo

Basal 3 meses 6 meses
Grifics 36. Niveles medice de zinc Intraeritrocitario.

farmacolégico® lo podriamos relacionar con la
préctica de ciertas medidas dietéticas encaminadas
a restringir el consumo de alimentos ricos en
colesterol, grasas saturadas y dcido drico, como
carne, visceras, yema de huevo, cames, frutos
secos de elevado contenido graso (nueces) y cacao,
todos ellos alimentos muy ricos en zinc, lo cual
repercutirfa en los niveles séricos de este
oligoelemento en el seatido de experimeatar un
descenso. Estas restricciones dietéticas ejercerian
un efecto adicional en la disminucién de la
zincemia de aquellos enfermos que presentaron
pérdidas urinarias del metal como consecuencia del
tratamiento cor TECA.

Serfa interesante que los hipertensos
mantuviesea una ingesta adecuada de este
oligoelemento, sobre todo aquellos pacieates que
controlan sus cifras tensionales con IECA, con la
finalidad de evitar los efectos indeseables que se
derivan de situaciones que cursan con hipozincemia
(disgeusia, hiposmia, eccema). Esto se podria
conseguir eariqueciendo la dieta en productos con
elevado contenido en zinc (cames y pescados) o
administrando suplemeatos de dicho metal. Estas
medidas, a su vez, incrementarfan la eficacia
antihipertensiva de los IECA, al poteaciarse el
bloqueo de la ECA con el sobreaporte de zinc,
pudiéndose incluso reducir la dosis terapéutica
eficaz de estos férmacos. Como no disponemos de
datos bibliogréficos que avalen el efecto zincdirico
de los BB y de los ACA, no nos atrevemos a
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afirmar que el sobreaporte de zinc sea igualmente
beneficioso para los hipertensos en tratamiento con
estos férmacos. No obstante, como uno de los
mecanismos de accién de los BB tiene lugar a
través de la inhibicién de la secrecién de renina,
proponemos que también serfa il la
suplementacién con zinc ea los hipertensos tratados
con estos férmacos, ya que, por el fenémeno de
saturacién de la ECA, se potenciaria su accidn
sobre el sistema renina-angioteasina-aldosterona.

Se ha hallado una correlacién positiva eatre las
variaciones de los niveles séricos de zinc tanto con
las de amilasa como con las de fosfatasa alcalina en
hipertensos, antes del tratamiento y seis meses
después del mismo (grificas 18 y 19). La fosfatasa
alcalina es una enzima zinc-dependiente y este metal
ejerce una accién biolégica a través de ella®.
Resulta l6gico pensar que a mayor descenso de los
niveles séricos de zinc mayor serd también el
descenso de los de esta enzima, la cual procede de
los huesos, y también, en parte, del higado. No
tenemos constancia de que la amilasa sea otra
enzima dependiente de zinc a pesar de que en

nuestro estudio observemos una correlacién

positiva entre ambas.

En las grificas 33 y 37 se observa que los
niveles medios séricos e intraeritrocitarios de cobre
no presentan diferencias significativas ni al
comparar los controles con los hipertensos no
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Grifica 37. Cobre intraeritrocitario en los grupos de estudio.

tratados y en tratamiento, ni dentro de estos
dltimos al separarlos por grupos farmacol6gicos.
En los pacientes que iniciaron el estudio tras el
periodo de "blanqueo farmacolégico”, la cupremia
preseata cifras significativameate superiores ea los
hipertensos que empezaron a controlar su presién
arterial con BB, en comparacién con aquellos a los
que se instauré una terapia con IECA (gréfica 38).
Para nosotros este hallazgo es casual, pues el cobre
sérico ya estaba mis alto en este grupo de
pacientes incluso en estado basal, antes de instaurar
Ia terapia antihipertensiva con BB, y esas cifras se
mantuvieron elevadas tanto a los tres como a los
seis meses de tratamiento, no pudiéndose deducir
que este hecho sea una consecuencia de la
mencionada terapia. Son muy escasas las
publicaciones en torno a la posible influencia de las
diferentes terapéuticas antihipertensivas sobre los
niveles séricos e intraeritrocitarios de cobre.
O'Connor y cols.'™, en el trabajo comeatado
anteriormente, comprobaron que los niveles de
cobre permanecfan inalterables tras 5 a 6 meses de
tratamiento con captopril o con propanolol o
alfametildopa. En nuestro estudio, los niveles
medios intraeritrocitarios del citado metal, durante
los 6 meses de tratamiento, no variaron de forma
significativa (gréifica 39).

No se he encontrado una correlacién directa

entre los niveles de cobre y la presién arterial en
humanos, aunque algunos autores'® hayan
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Grifica 38, Comparacion de la cupremia por grupos y \Jiempos.

115.




Basal 3 meses 6 meses
Qrafica 39. Evolucion de los niveles medios de cobre intraeritrocitario.

propuesto que el déficit de este metal causa una
elevacién de los niveles de triglicéridos,
fosfolipidos y colesterol séricos. En este mismo
sentido, Bustamante y cols.”*® han descrito en
pacientes con arteriosclerosis la presencia de una
hiperzincemia que se correlaciona con el nivel de
lipidos circulantes, as{ como la existencia de una
proporcién Zn/Cu elevada en relacién con el grupo
control, que se acompafia de cifras altas de
colesterol, triglicéridos y lipidos totales. Estos
hechos apoyan la hipétesis originalmente emitida
por Klevay''®!'"*!® de que la ingesta de zinc juega
un importante papel en el metabolismo de las
lipoproteinas, sugiriendo que un consumo excesivo
de zinc, con un aumento de la proporcién Zn/Cu
en la dieta, causaba hipercolesterolemia,
conduciendo a un incremento del riesgo de padecer
arteriosclerosis. Este autor ha propuesto que la
deficiencia absoluta o relativa de cobre es un
importante factor causante de enfermedad cardfaca
coronaria''®, En tormo a este tema, en nuestro
estudio se ha hallado correlacién negativa entre las
varitciones del zinc sérico y las de HDL-col en
hipertensos, antes del tratamiento y seis meses
después del mismo (grifica 40), de lo que se
deduce que el descenso de HDL~col serd mayor
cuanto mayor sea el ascenso de los niveles séricos
de zinc. Por tanto, el riesgo aterosclerético se verd
incrementado cuanto més bajen los niveles de 1a
citada lipoprotefna y m4s aumenten los de zinc en
suero. Como los suplemeatos orales de zinc nos
parecen recomendables en hipertensos, una manera

" Zn SERICO (pg/dl)
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Qrifica 40. Correlacion entre HDOL-col y zine sérico,

de evitar que el cocieate Zn/Cu aumentase serfa
potenciar la ingesta dietética de cobre,
contrarrestindose de este modo el efecto
aterogénico derivado del aumento de dicha
proporcién.

Los niveles medios de magnesio sérico e
intraeritrocitario son significativamente mis bajos
en todos los hiperteasos integrantes del estudio con
respecto a los controles (grificas 41 y 42). Las
cifras medias intraeritrocitarias de este metal son
mds altas, tar bién de forma significativa, en los
pacientes que estaban en tratamiento al realizar el
estudio frente a los que se encontraban sin
terapéutica. Son numerosos los estudios que
sostienen una relacién entre el déficit de magnesio
y la fisiopatologia de la enfermedad hipertensiva.
Nuestros resultados estdn en concordancia con los
de Resnick y cols.'™, pues estos autores encuentran
niveles de magnesio libre intracelular menores
significativamente en sujetos hipertensos no tratados
que en normotensos o que en hipertensos que
habfan normalizado sus cifras de presién arterial
con terapia antihipertensiva, concluyendo que la
depleccién significativa de los niveles de magnesio
libre intracelular es evidente en los eritrocitos de
sujetos con HTA esencial y que, ademés, hay una
relacién inversa entre estos niveles y la elevacién
de la presién arterial. En esta misma linea, Touyz
y col.®, en un estudio realizado a 214 sujetos
normotensos y 82 hipertensos, encontraron que
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existfa una correlacién inversa y significatica entre
los niveles de magnesio sérico y presién arterial,
magnesio eritrocitario y PA, y calcio sérico y PA,
aunque de todos estos electrolitos evaluados, el
magnesio (sérico e intraeritrocitario) fue el que
estuvo mis estrechamente correlacionado con las
cifras tensionales. Los iones de magnesio son
importantes en el mecanismo de contraccién de la
musculatura lisa arterial. Como este catién se
encuentra principalmente en la superficie interna de
la membrana celular, podria desempefiar un papel
en la permeabilidad de esta para el sodio y el
calcio. Asf, mientras que la deficiencia de
magnesio puede predisponer a un incremento de la
contractilidad de las arterias, la terapia con
magnesio puede prevenir el desarrollo de
hipertensidn resistente y de arritmias en hipertensos
con hipomagnesemia inducida por diuréticos,

logrindose un descenso de la presién arterial con
aporte 6ptimo de sales de magnesio durante un
perfodo adecuado de tiempo, e incluso se postula
la conveniencia de consumir dietas ricas ea
magnesio para prevenir la aparicién de enfermedad
hipertensiva en comunidades predispuestas®.

Los iones de Mg** son importantes para la
regulacién del transporte de Na* y de K* a través
de las membranas celulares, incluyendo las del
musculo cardfaco y muisculo lisc vascular, pues
activan la bomba Na*/K* ATPasa. Asf, cuando se
produce una depleccién celular de Mg?* (hipoxia,
anoxia, isquemia, deficiencia de magnesio, errores
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en el metabolismo y/o transporte de dicho catién),
la bomba Na*/K* se ve comprometida, induciendo
una despolarizacién de la membrana. En numerosas
células, incluyendo las de la musculatura cardiaca
y vascular, lz depleccién celular de Mg** ha sido
hallada con una depleccién concomitante de K*.
Alteraciones en el Mg** de la membrana vascular
traen como consecuencia la produccién de
*escapes” en las membranas arteriales y arteriolares,
que contribuyen a la reduccién celular de K* yala
ganancia de Ca?* y Na*. Asimismo, la reduccién
del magnesio extracelular puede producir
hipertensién, vasoespasmo y potenciacién de
agentes vasoconstrictores, al permitirse una excesiva
entrada de Ca?* y, concomitantemente, la potencia
de los vasodilatadores se ve reducida. Por todo
es‘0, la elevacién de la presién arterial parece estar
inversameate relacionada con el nivel de magnesio
jonizado intracelular y plasmatico®.

Comparando los hipertensos que ya estaban en
tratamiento al realizar el estudio segin grupos
farmacolégicos, mno se observan diferencias
significativas entre los niveles de magnesio. No
obstante, llama la atencién el hecho de que los
pacientes que controlaban su presién arterial con
ACA muestren niveles séricos de magnesio mds
bajos e intrseritrocitarios mds altos, que los
hipertensos en tratamieato con IECA o con BB,
aunque de manera no significativa en ambos casos.




En el seguimiento temporal de hipertensos a los
que se instauré una terapia con BB después del
*blanqueo farmacolégico”®, se puede anreciar que
los niveles séricos e intraeritrocitarios Je magnesio
no presentan variaciones significativas ni a los tres
ni a los seis meses de tratamieuto (grificas 43 y
44). En la revisién bibliogrifica efectuada
tampoco hallamos datos a favor de que los BB
modifiquen los niveles sangufneos de este metal.
Asf, Cocco y cols.* comprobaron que después de
tratar solo con beta bloqueantes durante un afio a
30 enfermos con hipertensién arterial esencial no
complicada, no se afectaban los niveles séricos de
potasio ni de magnesio, mieatras que al tratar
durante el mismo tiempo a 30 hipertensos esenciales
con una asociacién de BB mis clortalidona se
redujeron las cifras séricas de esos iones, causando
una deplecci6n significativa de magnesio. Perrild y
cols.'™, después de administrar durante doce meses
alprenolol a 20 pacientes con cardiopatia
isquémica y placebo a otros 20 individuos con la
misma patologfa, comprobaron que no se
producfan cambios en los niveles séricos de
magnesio, permaneciendo estos dentro de los
limites normales. De este modo, el alprenolol, BB
no cardioselectivo, podrfa prescribirse a pacientes
con cardiopatfa isquémica sin ¢l riesgo de inducir
disturbios potencialmente cardiotéxicos ea los
niveles séricos de magnesio y de calcio.

= P«0.,01 vs basal =« P40.05 vs 3 meses «ss P40,06 va basal

mo/di

Basal 3 meses 6 meses
Gritica 43. Evolucién de los niveles séricos de magnesio.

En el seguimiento temporal efectuado, los
hipertensos a los que se instauré una terapia con
IECA presentan a los tres meses de tratamiento un
asceaso significativo de los niveles séricos de
magnesio con respecto & los basales, y a los seis
meses un descenso, de igual modo significativo, en
relacién con las cifras halladas en el tercer mes
(gréfica 43). Los niveles medios intraeritrociterios
del metal no cambian significativamente a lo largo
del tiempo con esta terapeitica (grifica 44). Los
citados hallazgos séricos, en pacieates a los que se
prescribieron IECA, parecen ser fortuitos, ya que
no hay en la literatura trabajos qué nos permitan
avalarlos. Las pocas investigaciones que existen
sobre este tema defienden la carencia de efectos de
estos firmacos sobre los niveles de magnesio. En
este sentido, no se han encontrado evidencias de
que el captopril (25 mg, 2 veces al dia) alterara las
concentraciones plasméticas de sodio, potasio o
magnesio en pacientes hipertensos que ya estuvieron
recibiendo bendrofluazide'®. En otro estudio® se
trataron durante tres meses a 20 pacientes
hipertensos diabéticos (10 tipo [ y 10 tipo II) con
captopril, 50 mg dos veces al dfa. Este firmaco
fue eficaz en monoterapia en 16 pacientes. Se
realizé un seguimiento adicional durante nueve
meses a 12 de esos pacientes (4 tipo I y 8 tipo II)
quienes no necesitaron la adicién de diuréticos
para controlar su presién arterial. Estos autores

Basal 3 meses 6 meses
QGrifica 44. Valores medioe de magnasio Intreeritrocitario.




encontraron que el captopril no inducfa cambios
significativos en los niveles séricos y urinarios do
sodio, cloruro, calcio y magnesio, manteniendo un
control satisfactorio de su metabolismo
hidrocarbonado. As{, la administracién de
captopril en monoterapia parece ser una mancra
efectiva y segura para descender Ia presion arterial
en hipertensos diabéticos.

Al evaluar el comportamiento de las cifras
medias de magnesio sérico ¢ intraeritrocitario a lo
largo de los seis meses de estudio en aquellos
pacientes a los que se les prescribieron ACA como
firmacos antihipertensivos, se observa a los tres
meses un descenso significativo de magnesio en
suero con respecto a los valores hallados en estado

; Mg SERICO (mg/dl)

08|-— -
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Grifica 45. Correlacién entre magnesic sérico y HOL-col.

basal, que se mantuvo, e incluso fue mis
acentuado, a los seis meses de tratamieato (gréfica
43). En estos pacientes, tratados con ACA, las
cifras intraeritrocitarias del metal se comportan en
sentido inverso a lo largo del tiempo, aunque sin
significacién estadistica (gréfica 44). Estos
hallazgos podrfan explicarse si tenemos e cuenta
que el verapamil estimula el sistema de transporte
del magnesio y la difusién de magnesio a la
célula, intensificindose la entrada de este catién
a la misma. Habrfa una supresién de la lenta
corriente de entrada de calcio y de la rdpida
corriente de entrada de sodio en la célula, con un
descenso del transporte de ambos. El verapamil
posiblemente también influya en la corriente de

salida de la célula de potasio y de magnesio,
alterando la forma y duracién del potencial de
accién?’. Basindonos ea esta hipétesis se
podrfan comprender con mayox claridad los
resultados de nuestra investigacién, pues al
incrementase la entrada de magnesio ea las células
se producirfa, por una parte, un aumeato de los
niveles intraeritrocitarios de este catién, y, por otra
parte, un descenso de sus valores séricos.

Hay una correlacién positiva eatre la variacién
de cero a seis meses de los niveles séricos de
magnesio tanto con los de HDL~col como con lcs
de fosfolfpidos en hipertensos (grificas 45 y 4¢).
De acuerdo con este hallazgo, cuanto mayor sea el
descenso de los niveles séricos de magnesio mayor

' Mg SERICO (mg/di)
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Grifics 48. Correlacidn entre foslolipidos y mag lo sdrico.

seri también el descenso de HDL-~ol y, en
consecuencia, mayor el riesgo aterosclerético.
Estos resultados concuerdan con los de otros
autores, pues experimentalmente se ha comprobado
que la deficiencia severa de magnesio en ratas
origina una marcada hipertrigliceridemia y un
descenso en el porcentaje de colesterol vehiculizado
por la HDL'®. Altura y cols.* examinaron el efecto
de las variaciones dietéticas de magnesio sobre el
proceso aterogénico. Los suplemeatos orales con
sales de magnesio en conejos alimentados con una
dieta rica en colesterol, produjeron los siguieates
efectos: a) un descenso en los niveles séricos Go
colesterol y de triglicéridos, tanto eu animales
normales como ateroscleréticos; y b) una marcada

i19.




HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRAOCIONES LIPIDICAS

atenuacién del proceso aterosclerdtico. Para estos
autores la deficiencia dietética de magnesio
aumenta la aterogénesis, y estimuia (o activa) los
macréfagos del sistema reticulo endotelial,
ademds, el estado hipercolesterolémico puede
causar pérdidas de magnesio desde los tejidos
blandos hacia el suero y, de este modo, enmascarar
una daficiencia subyacente de magnesio.

Rasmussen y cols.'”, en un estudio a doble
ciego, asignan durante tres meses a 47 pacientes
con cardiopatia isquémica e infarto agudo de
miocardic un tratamiento con magnesio
administrado por via oral o placebo. Antes,
durante y después del tratamiento se determinaron
las concentraciones séricas de colesterol,
triglicéridos, HDL-col, LDL-col, VLDL,
apoproteinas A-I y B, y magnesio. Estos autores
encontraron un incremento del 13% en la relacién
apo A-l/apo B después del tratamieato con
magnesio, comparado con el 2% de incremeato en
el grupo placebo. Este incremento estuvo causado
por el descenso en la concentracién de apo B. Los
triglicéridos y la concentracién de las
lipoproteinas de muy baja densidad descendieron
un 27% después del tratamiento con magnesio, en
comparacién con un menor descenso en el grupo
placebo. Encontraron una tendencia hacia el ascenso
de los niveles de HDL-col posterior a la citada
terapia. Estos hallazgos sostienen la hipétesis de
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Qrifica 47. Niveles medios de selenio sérico.

que la deficiencia de magnesio podria estar
involucrada en la patogénesis de la cardiopatia
isquémica por alteracidn en la composicién de los
lipidos sangufneos, en el seatido de una mayor
predisposicién a padecer aterosclerosis.

Para Motoyama y cols.'” la suplemeatacién
oral con magnesio a pacientes con hipertensién
arterial no complicada puede descender la presién
arterial a través de la activacién de la bomba de
sodio de la membrana celular y reducir la
concentracién sérica de lfpidos, concluyendo que
esta medida serla un eficaz tratamiento no
farmacolégico de la hipertensi6n arterial esencial.

En lo que respecta a los niveles séricos de
selenio no se hallan diferenciac significativas entre
controles e hipertensos no tratados y en tratamieato,
pese a que las cifras medias de este oligoelemeato
sean mds altas (aunque no significativamente) en
sujetos sanos que en pacientes (grifica 47).
Actualmente se sabe poco acerca de que la
deficiencia de selenio pueda acelerar el proceso
hipertensivo, en cambio s{ hay mds datos que
sugieren una relacién entre selenio y metabolismo
lipidico. Moore y cols.'® han observado una
correlacidn inversa y significativa entre los niveles
plasmdticos de selenio y la severidad de la
arteriosclerosis coronaria. En el estudio longitudinal
caso-control realizado por Miettinen y cols.'® de 33
pacientes con uno o més factores de riesgo de
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Qréfica 48. Evolucidn de los niveles medios de selenic sérico.




enfermedad coronaria cardfaca y 64 controles,
pudo comprobarse que el contenido de dcidos
grasos poliinsaturados, especialmente
eicosapentanoico, estaba relacionado positivamente
con la concentracién de selenio. Pero como el bajo
contenido en #cidos grasos poliinsaturados es un
factor de riesgo independiente de enfermedad
coronaria, podrfa pensarse que el elevado riesgo
coronario en sujetos con una pobre concentracién
de selenio sérica, menor de 0.57 pmol (< 45
pg/l), serfa debida no a la deficiencia de selenio,
sino a la coexistencia de bajes concentraciones de
dcidos grasos poliinsaturados en suero. Es mis,
para estos autores las concentraciones séricas de
selenio en el rango comprendido entre 0.63-1.33
pmo! (50-105 pg/l) no se asociaban con el
desarrollo de manifestaciones clinicas de
enfermedad coronaria. Los niveles medios de
selenio en todos los sujetos integrantes de nuestro
estudio, sanos e hipertensos, son superiores a estas
cifras.

Luoma y cols., 1984 (citado por Combs GF Ir

y Combs SB*), comprobaron que tras la

suplementacién con selenio durante dos semanas

aumentaba la actividad de la GSH-Px (un 20%), la

concentracién de selenio (un 58%) y la de HDL-
col sérica (un 43 %).

Por iltimo, tampoco se observan diferencias
significativas en la comparacién segin grupos
terapéuticos entre los niveles medios de selenio en
los hipertensos que estaban en tratamiento al
realizar el estudio, ni tampoco en las comparaciones
efectuadas en el seguimiento temporal de los
hipertensos no tratados a los que se les instauré
una terapia (grifica 48). No hemos encontrado
datos en la literatura en tomo a la posible
repercusién de las distintas terapéuticas
antihipertensivas sobre los niveles séricos de
selenio.
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HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

CONCLUSIONES

1. Los pacientes hipertensos presentan valores significativamente mds elevados de dcido irico y de ciertas
fracciones lipfdicas (VLDL, 4cidos grasos libres, triglicéridos) y cifras mds descendidas de HDL-col que
la poblacién control.

2. No hay diferencias significativas en los niveles sanguineos de selenio y de cobre entre hipertensos y sujetos
sanos. Iguaimente, el tratamiento antihipertensivo (IECA, BB, ACA) no induce modificaciones de los mismos.

3. Los niveles séricos e intraeritrocitarios de zinc no varfan entre sanos e hipertensos. Con el tratamieato
antihipertensivo, y sin diferencias por grupos farmacol6gicos, la zincemia disminuye debido, probablemente,
al efecto zincyrico de los IECA y/o al seguimiento de medidas dietéticas.

4. En hipertensos hay un descenso de los niveles de magnssio séricos e intraeritrocitarios. siendo este dltimo
mids evidente en los pacientes no tratados. Los calcioantagonistas disminuyen las cifras de magnesio en suero.

5. Las variaciones del magnesio sérico se acompaiian de modificaciones en el mismo sentido de la fraccién
HDL-col y fosfolipidos. De forma inversa se comporta el zinc y la HDL-col.

. A la vista de lo anterior, los suplementos de magnesio y de zinc podrian ser beneficiosos en pacientes con
hipertension arterial.
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HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

Controies
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«» P¢< 0.01 vs HTA

Gl6ébulos blancos: comparacién entre grupos.

Fig. 2.
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Fig. 3. Glucemia en hipertensos y en normotensos.
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Fig. 6. Niveles medios de GOT, GPT y GGT en sanos € hipertensos.
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+« P<0.05 vs controles

Fig. 7. Valores medios de fosfatasa alcalina en sanos € hipertensos.
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Fig. 8. Colesterol total, fosfolipidos y triglicéridos séricos.
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Fig. 9. Lipoproteinas séricas en los grupos de estudio.
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Fig. 10. Niveles medios de apoproteinas A-ly B.




WMMWTMWYWM

| HTA + Farm

+« P<0.05 vs controles
B4 Controles

\

\ \\\%&\\\\\\M\

\

A

Acidos grasos liores: comparacién entre grupos.

Fig. 11.
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Fig. 12. Valores séricos medios de zinc y de cobre.
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Fig. 13. Comparacion de los niveles medios de magnesio sérico.
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Fig. 14. Zinc intraeritrocitario en controles e hipertensos.
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Fig. 15. Cobre intraeritrocitario en los grupos de estudio.
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Fig. 16. Valores medios de magnesio intraeritrocitario.
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Fig. 17. Niveles medios de selenio sérico en sanos e hipertensos.
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Fig. 19. Niveles medios de glébulos rojos segun tratamiento.
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Colesterol total, FL y TG en hipertensos tratados.

Fig. 21.

&




-ojualweled} us sosusiladiy ua seoll9s seujsjoidodi

100-1d71A [00-T1A71 |00-1aH

ag ==
voll EE

:
m
w
m
|
:
m




HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

Fig. 23. Apoproteinas séricas por grupos de tratamiento.
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Fig. 25. Niveles séricos medios de zinc y de cobre en hipertensos.
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Fig. 26. Magnesio sérico: comparaciéon por grupos de tratamiento.
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Vialores medios de zinc intraeritrocitario.

Fig. 27.




HIPERTENSION ARTERIAL: ELEMENTOS TRAZA, MAGNESIO Y FRACCIONES LIPIDICAS

Fig. 28. Cobre intraeritrocitario por grupos de tratamiento.
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Fig. 29. Magnesio intraeritrocitario en hipertensos segun tratamiento
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