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RESUMEN

Introduccion: La hiperreactividad cardiovascular es un factor de riesgo
independiente de la hipertension arterial y de otras enfermedades
cardiovasculares. Los jovenes con hiperreactividad cardiovascular pueden
presentar modificaciones iniciales en los mecanismos de control de la presion
arterial. La mieloperoxidasa es uno de los biomarcadores de inflamacion y se
relaciona con el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial.

Objetivo: Determinar la contribucion de la actividad de la mieloperoxidasa al
fenotipo hiperreactivo cardiovascular en jévenes.

Métodos: Se realizdé un estudio transversal correlacional que incluyé 87 jévenes
de 18 a 21 afos, aparentemente sanos, clasificados en normorreactivos e
hiperreactivos, segun la respuesta a la prueba del peso sostenido. Se determind
la actividad de la enzima mieloperoxidasa en suero. Se comparo la variable entre
los grupos, se determinaron sus correlaciones con los valores de presion arterial,
su capacidad discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular y el punto de
corte 6ptimo.

Resultados: Los jovenes hiperreactivos se caracterizaron por presentar valores
superiores de la actividad de la mieloperoxidasa. La actividad sérica de la
mieloperoxidasa se relacion6 de manera directa y significativa con la presion
arterial al segundo minuto de la prueba. La mieloperoxidasa mostr6 capacidad
discriminativa significativa para la hiperreactividad con un punto de corte de 5,42
uUl/mg.

Conclusiones: La mayor actividad de la mieloperoxidasa en los jovenes
hiperreactivos, el aumento de su actividad en aquellos que mostraron mayores
valores de presion arterial a la prueba y la capacidad discriminativa determinada
para la hiperreactividad cardiovascular, demuestran su contribucibn a este
fenotipo en jovenes.

DeCS: presion arterial, peroxidasa, fenotipo, hiperreactividad.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

D O®

Este articulo estd bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electron. 2026;30:e4623
ISSN 1029-3043

ABSTRACT:

Introduction: cardiovascular hyperreactivity is an independent risk factor for high
blood pressure and other -cardiovascular diseases. Young people with
cardiovascular hyperreactivity may present initial changes in blood pressure
control mechanisms. Myeloperoxidase is one of the biomarkers of inflammation
and is related to oxidative stress and endothelial dysfunction.

Objective: to determine contribution of myeloperoxidase activity to the
cardiovascular hyperreactive phenotype in young people.

Methods: a cross-sectional correlational study was carried out in 87 young people
aged 18 to 21 years who were apparently healthy. These were classified into
normoreactive and hyperreactive according to the response to the sustained
weight test. Activity of the enzyme myeloperoxidase in serum was determined.
The variable between groups was compared and its correlations with blood
pressure values, discriminative capacity for cardiovascular hyperreactivity and the
optimal cut-off point were determined.

Results: hyperreactive young people were characterized by presenting higher
values of myeloperoxidase activity. Serum myeloperoxidase activity was directly
and significantly related to blood pressure at the second minute of the test.
Myeloperoxidase showed significant discriminative capacity for hyperreactivity with
a cut-off point of 5.42 IU/mg.

Conclusions: greater activity of myeloperoxidase in hyperreactive young people,
increase in its activity in those who showed higher blood pressure values in the
test as well as discriminative capacity determined for cardiovascular
hyperreactivity demonstrate its contribution to this phenotype in young people.
MeSH: blood pressure; peroxidase; phenotype; hyperreactivity.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la hipertension arterial (HTA) puede estar precedido por un
estado prehipertensivo, que se manifiesta por una reactividad cardiovascular
anormal en individuos aparentemente sanos. La hiperreactividad cardiovascular
(HRCV) esta entre los factores de riesgo que incrementan la probabilidad de
desarrollar HTA y se asocia significativamente, con otros factores de riesgo de
enfermedades no transmisibles,®23456)

La HRCV es el incremento de la presion arterial (PA), la frecuencia cardiaca (FC)
y otros parametros hemodinamicos, méas alla, de los valores que se consideran
normales en presencia de un estimulo fisico o mental.(” Para inducirla, se aplican
diversas pruebas basadas en la exposicidn al frio, al estrés mental o pruebas de
esfuerzo. La prueba del peso sostenido (PPS) se utiliza desde la década de los
aflos 80 del siglo pasado, en el laboratorio de Fisiologia Cardiovascular de la
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara (UCMVC).®

El control humoral de la PA puede ser por factores sistémicos o por accioén local
de factores secretados por el endotelio vascular. Uno de los efectos sobre la PA
es a través de sus acciones sobre el tono vasomotor y se ejerce sobre la
resistencia periférica total, al modificar el diametro de los vasos. ®'? La disfuncién
endotelial estd implicada en la génesis de la HTA; en ella la inflamacion
desempefia un papel central en el engrosamiento de las capas de la intima y
media, asi como en la rigidez de las arterias.*"

La funcion endotelial puede determinarse, de manera indirecta, por indicadores
bioquimicos de inflamacién y de estrés oxidativo. Uno de los biomarcadores
inflamatorios que, recientemente, se considera un importante factor de riesgo
cardiovascular y se utiliza en la evaluacion de diversas enfermedades
cardiovasculares es la actividad de la enzima mieloperoxidasa (MPO). Diversas

investigaciones describen la asociacion de estados de inflamacién cronica con
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aumento en la actividad de la MPO, incremento del estrés oxidativo, disfuncion
endotelial y su repercusion sobre el riesgo cardiovascular. (2131415

Esta enzima genera un aumento en la respuesta inflamatoria con un rol principal
en el dafio e inflamacion endotelial. La MPO reduce la vida media y la
biodisponibilidad del 6xido nitrico (ON) derivado del endotelio, por lo que
disminuye sus propiedades vasodilatadoras y antinflamatorias, con la
consiguiente vasoconstriccion.*® Este estado inflamatorio explica muchas de las
alteraciones en los mecanismos de regulacién de la PA, por lo que es un
elemento presente en la descripcion de los fenotipos de HTA. En la
prehipertension aparecen modificaciones en la distensibilidad arterial y permite
identificar etapas tempranas de dafio vascular.¢"

La HRCV puede ser considerada un fenotipo de riesgo de HTA, en la cual pueden
estar presentes modificaciones en la funcidon endotelial que se expresan en la
elevacion de las cifras de PA y puede estar relacionada con la actividad de la
MPO. En individuos jovenes, con una respuesta cardiovascular exagerada al
ejercicio isométrico, pudieran detectarse modificaciones en la actividad enzimética
de la MPO que lo distinguen de otros jévenes con una respuesta normal al
ejercicio. Por lo que el objetivo de este trabajo es determinar la contribucién de la
actividad enzimética de la MPO al fenotipo hiperreactivo cardiovascular en

jovenes.

METODOS

Se realizd un estudio transversal correlacional en el periodo 2020-2025 en la
Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB) de la Universidad de Ciencias
Médicas de Villa Clara (UCM-VC), el cual forma parte de una investigacion

encaminada a caracterizar el fenotipo hiperreactivo cardiovascular en jovenes.
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Para la seleccion de la muestra, en un primer momento, se realizd una pesquisa
mediante la PPS a 600 jévenes con edades entre 18 y 21 afios, seleccionados
por muestreo aleatorio simple, que expresaron su aprobacion para participar en
la investigacion y contaran con tres mediciones ocasionales de PA con valores
inferiores de a 140 mm Hg de presion arterial sistolica (PAS) e inferiores a 90 mm
Hg de presion arterial diastélica (PAD). De los estudiantes pesquisados, segun
los criterios de exclusion, se incluyeron 87 jévenes y se clasificaron, segun los
valores de PA en reposo y con la prueba isométrica del peso sostenido (PPS) en
normorreactivos e hiperreactivos cardiovasculares.

Criterios de exclusion: padecer alguna enfermedad crénica, incluida la HTA;
presencia de cualquier enfermedad aguda en el momento del estudio; el
consumo habitual de medicamentos o consumo de algunos en las Ultimas 72
horas a la extraccion de sangre.

Como método para evaluar la reactividad vascular al esfuerzo fisico, se utilizo la
PPS que se efectu6 de la forma siguiente: con el individuo sentado
comodamente en una silla y con su brazo derecho sobre una mesa, se midio la
presion arterial sistélica (PAS) y diastolica (PAD) en reposo. A continuacion, se le
indicé sostener un peso de 500 g, con el brazo izquierdo extendido en angulo
recto con el tronco y paralelo al plano horizontal, y se midié la PAS y PAD en los
altimos 15 segundos del primero y segundo minutos después de comenzada la
prueba.

La PA se midié con un esfigmomandmetro aneroide adecuadamente calibrado y
segun los requisitos que exige el Programa Cubano de Prevencion, Diagnéstico y
Control de la Hipertension Arterial. Se calculd la presion arterial media (PAM) por
la formula de PAM= PAD + (PAS-PAD)/3. A patrtir de los resultados de la PPS, la
muestra se dividié en dos grupos: normorreactivos e hiperreactivos. Se considero
a los jovenes, normorreactivos, cuando la PAM, a los dos minutos de iniciada la
prueba, fue menor que 110 mm Hg en los hombres y 105 mm Hg en las mujeres;

como hiperreactivos, si la PAM, al segundo minuto fue igual o mayor que 110 mm
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Hg y menor que 120 mm Hg en los hombres e igual o mayor que 105 mm Hg y
menor de 115 mm Hg, en las mujeres.

La actividad sérica de la MPO se determiné por el método de Graff en el
Laboratorio de Quimica de Proteinas de la UNIB. Este método utiliza la o-
Dianisidina, solucion de H,O, y buffer fosfato 0,05 M a pH 6,0. Se realizo la
lectura en un espectrofotometro UV-Visible T60 de la marca PG Instruments
acoplado a una computadora marca Haier con el programa UV-Win5 a 460 nm al
tiempo cero y a los tres minutos de iniciada la reaccion. Para calcular la actividad
de la MPO en unidades internacionales (Ul), se construyé una curva patron con
peroxidasa de rabano liofilizada.

Se determinaron los valores de proteinas totales mediante el método de Lowry,
se utilizé una curva patron de albumina bovina. Este valor se emple6 para referir
los valores de MPO segun la cantidad de proteinas presentes en la muestra, los
valores se expresaron en Ul/mg de proteinas (Ul/mg). Los valores normales de
MPO establecidos para el laboratorio son de 5,41 + 0,26 Ul/mg.

Los datos obtenidos fueron importados en forma de una base Unica al SPSS 20.0
de Windows para su procesamiento. Se comprobd, si las variables se ajustaban
a una distribucién normal mediante la prueba no paramétrica de Kolmogorov-
Smirnov. Se emple6 la prueba U de Mann-Whitney, como alternativa no
paramétrica, cuando algunas de las variables no se ajustaron a una distribucion
normal, para la exploracion de las diferencias entre los valores medios de las
variables.

Para la determinacion de la correlacion entre las variables, se utilizd el
coeficiente de correlacion Rho de Spearman. Si Rho fue mayor a 0,7 se
considero fuerte; una correlacion moderada si el valor de Rho fue entre 0,3 y 0,7
y débil, si fue menor de 0,3.

Para identificar la capacidad discriminativa de la MPO, se aplicd el analisis de
curvas ROC (por sus siglas en inglés; receiver operating characteristic curve). Se

analizaron las areas bajo las curvas y los intervalos de confianza. Si el valor del
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area estaba comprendido entre 0,5 y 0,69 la discriminacién se considerd baja,
entre 0,7 y 0,9 moderada y si fue superior a 0,9, la discriminacion fue alta.

Segun los resultados de los puntos de coordenadas de la curva ROC
(Sensibilidad y 1-Especificidad) en la discriminacion de los hiperreactivos, se
determind el punto de corte optimo por el indice de Youden. Para determinar el
riesgo de las variables en la aparicion de la HRCV se utilizé el programa Epidat
3.1, con intervalo de confianza (IC) del 95 %. En todas las pruebas de hipotesis se
empled el nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS

En la actividad enzimatica de la MPO, en el grupo de jévenes normorreactivos e
hiperreactivos cardiovasculares, la mediana encontrada para la actividad
enzimatica sérica de la MPO es mayor en los jovenes hiperreactivos con respecto
a los normorreactivos, asi como, los valores del rango intercuartilico (5,64-8,24
Ul/mg y 4,03 - 6,78 Ul/mg, respectivamente), con diferencias significativas entre
ambos grupos (p=0,011). (Figura 1)
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Figura 1. Actividad enzimética de la MPO segun grupos de estudio

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacion estadistica. MPO: mieloperoxidasa.

En la correlacion entre la MPO vy las presiones arteriales basales y durante la
PPS, se observa, que la MPO mostré una correlaciéon lineal practicamente nula
con las PA en estado basal y sin asociaciones significativas. Sin embargo, se
evidencid una correlacion directa y significativa con las PA al segundo minuto de

la PPS. (Tabla 1)
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Tabla 1. Correlaciones entre la mieloperoxidasa y las presiones arteriales basales y

durante la prueba del peso sostenido en los jovenes estudiados

Correlaciones PAS PAD PAM PAS PAD PAM
basal basal basal 2%°min 2%°min 2%°min
MPO Rho de 0,026 0,139 0,096 0,201 0,220 0,213
(Ulimg) Spearman
p 0,808 0,198 0,377 0,062 0,040 0,048

Prueba estadistica: coeficiente de correlaciéon Rho de Spearman. p: significacion estadistica. MPO: mieloperoxidasa. PAS:

presion arterial sist6lica. PAD: presion arterial diastélica. PAM: presién arterial media.

El analisis, a través de las curvas ROC, permiti6 obtener la capacidad
discriminativa de la actividad enzimatica la MPO para la HRCV. La tabla siguiente
muestra los valores del &rea bajo la curva que alcanzé la MPO y el punto de corte
Optimo obtenido a partir de esta curva. La actividad enzimética de la MPO mostro
capacidad discriminativa significativa (p = 0011) para distinguir entre jovenes
hiperreactivos y normorreactivos. El punto de corte obtenido a partir de esta curva
fue de 5,42 Ul/mg, cifra que se encuentra dentro de los valores referidos como

normales. (Tabla 2)

Tabla 2. Area bajo la curva y punto de corte de las variables con mayor capacidad

discriminativa entre ambos grupos

Variable Area p IC al 95% Punto de corte
MPO (Ul/mg) 0,660 0,011 0,544-0,777 5,42

Pruebas estadisticas: Curvas ROC e indice de Youden. p: significacion estadistica. IC: intervalo de confianza. MPO:

mieloperoxidasa.

La probabilidad de la presencia de la MPO en la HRCV segun el punto de corte
obtenido, muestra que el riesgo que presenta HRCV en estos jovenes fue cuatro
veces mayor cuando la MPO = 5,42 Ul/mg (p=0,002). (Tabla 3)
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Tabla 3. Riesgo de hiperreactividad cardiovascular en jovenes segun el punto de corte

obtenido
Variable Punto de HRCV NRCV X* Pearson OR
corte
n % n % X* P Valor IC al 95%
MPO >5,42 Ul/mg 30 78,95 23 46,94 9,21 0,002 4,24 1,62 -11,08

OR: odd ratio. p: significacion estadistica. HRCV: hiperreactivos cardiovasculares. NRCV: normorreactivos

cardiovasculares. IC: intervalo de confianza. MPO: mieloperoxidasa.

DISCUSION

Los pacientes con PA elevada tienen caracteristicas de la enfermedad que, solas
o combinadas, describen fenotipos diferentes entre los individuos en relacién con
pardmetros que tienen importancia clinica. Resulta importante, caracterizar
fenotipos que puedan ser la antesala de la HTA, pues permitira realizar una
prevencion mas efectiva de esta enfermedad. La prehipertensién es un fenotipo
relacionado con la PA considerado un fenotipo de riesgo. Merino y colaboradores
8 plantean, que los valores de PA por si solos no son suficientes para definirlo,
sino que se reconoce por la presencia de marcadores tempranos, entre los
primeros cambios funcionales se encuentra el remodelado vascular.

La MPO es una enzima oxidorreductasa que se encuentra almacenada,
principalmente, en los granulos azurdfilos de los neutréfilos polimorfonucleares,
los monocitos y los macrofagos; esta cataliza la conversion de peréxido de
hidrégeno (H20O) y cloruro a acido hipocloroso. El acido hipocloroso, debido al
amplio espectro oxidativo, inicia reacciones de modificacion al ADN, lipidos y
proteinas; es un mediador de dafios tisulares en los procesos inflamatorios que
provocan EO.1920:21)

Esta enzima se considera un importante factor de riesgo cardiovascular, al

generar un aumento en la respuesta inflamatoria capaz de potenciar los efectos
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oxidativos de su cosustrato peroxido de hidrogeno H,O,, con un rol principal en el
dafio e inflamacién endotelial. ***®

La MPO es responsable de la conversion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) a su forma oxidada, facilita su acumulacion en los macrofagos y la
formacion de células espumosas, estimula las metaloproteinas que degradan la
capsula fibrosa y facilita la rotura de la placa. Ademas, puede oxidar la Apo Al de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y alterar su metabolismo, las HDL
pierden sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias y bloquean la capacidad
de la lipoproteina para eliminar el exceso de colesterol de las células.®®
Churashova y colaboradores,®® en un estudio reciente en pacientes hipertensos,
demostré que la actividad enzimatica de la MPO es un mejor indicador de la
gravedad de la enfermedad. Los autores concluyen, que el efecto de la MPO en el
transporte inverso de colesterol y la progresion de aterosclerosis depende mas de
su actividad, que de su concentracion.

Otra accion de la MPO sobre el endotelio es que utiliza al ON como uno de sus
sustratos, lo cual reduce su biodisponibilidad y disminuye sus propiedades
vasodilatadoras, antiagregantes y antiinflamatorias, a la vez que facilita la
expresion de diversos factores protrombaéticos y antifibrinoliticos. Por lo que, la
MPO se reconoce como un marcador que relaciona el estrés oxidativo, la
inflamacion y la disfuncién endotelial.*®

En un estudio realizado en la UCM-VC se encontré un incremento de la actividad
de la enzima MPO en individuos con factores de riesgo cardiovascular, como la

HTA y la diabetes mellitus®®

y en otro estudio experimental, realizado en ese
mismo centro en ratas Wistar controles y con SM inducido se encontro, que la
actividad enzimatica de la MPO present6 un aumento significativo en el grupo con
SM inducido y se correlacion6 con el peso corporal, la circunferencia abdominal y
el IMC.*1%)

La MPO no mostro correlacion con los valores de PA basales, a diferencia de la

respuesta a la PPS. Los jovenes con mayor actividad de la MPO mostraron
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valores mayores de PA al finalizar la prueba, lo cual pudiera estar relacionado con
el fenomeno de que las modificaciones a nivel del endotelio vascular, hace que
los vasos respondan con una mayor vasoconstriccion a los dos minutos de la
PPS, con un incremento de la resistencia vascular y aumento de la PA al ejercicio.
Dutra Marquez y colaboradores®® plantean, que la HRCV en individuos con PA
en reposo normal predice el riesgo de HTA de nueva aparicion y entre los
principales mecanismos subyacentes estan las alteraciones en la funcion
endotelial y el aumento de la activacion neurohormonal relacionada con el
ejercicio.

En un estudio transversal de la cohorte STANISLAS, que implicé 1 677 individuos
de ambos sexos, con edades de 49 + 14 afios, los individuos con niveles altos de
MPO presentaron una PAS més elevada y marcadores tempranos de disfuncién
diastolica. Este hallazgo es relevante, porque asocia la MPO con valores mas
altos de PA en individuos sanos, lo que sugiere su papel en el desarrollo
temprano de la rigidez vascular y la disfuncién diastélica.®?

En este estudio, los valores superiores de la actividad de la MPO en los jovenes
hiperreactivos sugieren la presencia de modificaciones iniciales asociadas a un
estado inicial de inflamacion y estrés oxidativo en estos. Esto pudiera generar
cambios estructurales y funcionales de la pared vascular en el futuro, con el

consiguiente aumento de la rigidez arterial, y el aumento permanente de la PA.

CONCLUSIONES

En los hiperreactivos cardiovasculares se demuestran modificaciones en la
actividad enzimatica de la MPO que contribuyen a este fenotipo en jovenes. El
aumento de su actividad en aquellos jovenes que mostraron mayores valores de

la PA a la PPS sugiere, que esta enzima pudiera estar involucrada en las bases
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moleculares del aumento de la resistencia vascular que conduce a una mayor
respuesta presora.

El incremento de la actividad enzimatica de la MPO en los hiperreactivos y el
incremento, en mas de cuatro veces, constituye riesgo de presentar HRCV, y
cuando los valores de MPO se encuentran superiores al punto de corte obtenido,
apuntan hacia la utilidad de la determinacion de esta enzima para identificar

modificaciones proinflamatorias en estadios previos a la HTA.
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