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Resumen

Introduccion: El estrés oxidativo esta presente en la fisiopatologia de la hipertensiéon arterial,
considerada el principal factor de riesgo de las enfermedades cardiovasculares, como la
aterosclerosis. Esta enfermedad comienza desde la infancia y la adolescencia. El sistema
antioxidante de nifios que se diagnosticaron hipertensos pudiera estar afectado. Objetivo:
Determinar el comportamiento de la enzima antioxidante catalasa en nifios normotensos,
prehipertensos e hipertensos. Métodos: Se utilizé una muestra de 226 menores (104 nifios y 122
nifas) con edades entre 8 y 11 afios: 182 de piel blanca y 44 de piel no blanca pertenecientes a
dos escuelas primarias del municipio de Santa Clara, Villa Clara, a los cuales se les estudio la
tension arterial para su clasificacion en: normales (146) prehipertensos (64) e hipertensos (16), y se
determind la actividad de la catalasa en el suero de los nifios. Se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis
perteneciente al paquete estadistico SPSS. Resultados: La actividad enzimatica de la catalasa
disminuy6 en los nifios hipertensos, en relacion con los normotensos. Resultados similares se
obtuvieron cuando se analizé el comportamiento de la enzima, al estudiarse esta segun el sexo y
el color de la piel. No se encontré diferencia significativa en ninguno de los grupos analizados.
Conclusiones: Se consideré que el peréxido de hidrégeno pudiera desempenar una funcion clave
en los mecanismos que promueven enfermedades vasculares y desempenar un papel critico en el
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proceso de aterogénesis, por lo que la disminucion de la actividad de la catalasa puede afectar el
sistema antioxidante en los nifios hipertensos.

Descriptores DeCS: Subject headings:
ACTIVACION ENZIMATICA ENZYME ACTIVATION
ESTRES OXIDATIVO OXIDATIVE STRESS
HIPERTENSION HYPERTENSION

Introduccidén

Cada vez son mayores las evidencias del papel del estrés oxidativo en la fisiopatologia de muchas
enfermedades, como la aterosclerosis, la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), las
enfermedades coronarias y neurodegenerativas, como el Alzheimer y el Parkinson, entre otras'.
Normalmente, la célula esta produciendo especies oxidantes, como son las especies reactivas del
oxigeno (ERO) como el anién superdxido (O,7), perdxido de hidrégeno (H,0,) y el radical hidroxilo
(OH), y las especies reactivas del nitrdgeno (ERN) entre las que se halla el anién peroxinitrito
(ONOQ). Entre las principales fuentes de las ERO estan las enzimas NADPH oxidasa, la xantina
oxidasa, asi como la sintetasa del 6xido nitrico endotelial (SONe), cuando esta se encuentra
desacoplada, y la cadena transportadora de electrones en la mitocondria®>. En concentraciones
fisiolc')gicas, estas especies reactivas funcionan como moléculas de sefalizacion dentro de la
célula®, pero cuando las concentraciones son mayores, estas actian como moléculas oxidantes,
provocan la oxidacion de proteinas, lipidos, acidos nucleicos y carbohidratos y alteran funciones
importantes en la célula®. Los organismos presentan mecanismos que permiten recolectar el
exceso de especies oxidantes. Estos estan constituidos por los sistemas antioxidantes enzimaticos
y no enzimaticos, y los principales del primer mecanismo son las enzimas superoxido dismutasa
(SOD), catalasa (CAT), glutation tPeroxidasa (GPx), y del segundo mecanismo, las vitaminas E, Ay
C vy el glutation reducido (GSH)”. En condiciones normales o fisioldgicas, la célula garantiza un
balance entre la produccién y la recoleccién de las especies reactivas. Cuando este favorece la
produccion de los oxidantes, ya sea por aumento en su produccién o por disminuciéon de las
defensas antioxidantes, aparece lo que se conoce como estrés oxidativo (EO). Existen multiples
evidencias de que la aterosclerosis comienza desde los primeros afos de vida; esto ha sido
confirmado por estudios clinicos, epidemiolégicos y patolc')gicos7. La HTA es considerada el
principal factor de riesgo de las enfermedades cardiovasculares (ECV), como enfermedades
coronarias, infartos cerebrales, dafios renales, entre otras®. Varios autores plantean la presencia
del EO en el mecanismo fisiogatolégico de la HTA. Segura, al estudiar la HTA en jévenes, encontro
un aumento del EO. Chaplau® sefala que numerosos estudios han demostrado que un aumento en
la produccion de ERO en los vasos sanguineos y el rifién en la HTA aportan evidencias de que el
EO en estos 6rganos causa o contribuye al aumento de la presién sanguinea. Por otra parte,
estudios experimentales en animales o humanos in vitro sostienen como hipétesis que un
incremento en el EO pudiera desencadenar la remodelacion vascular, asi como un aumento de la
presion arterial’. La HTA se asocia con la disfuncion endotelial, en la que desempefia un papel
importante el EO y un estado proinflamatorio®.

El objetivo de este trabajo fue determinar el comportamiento de la actividad de la enzima
antioxidante catalasa en nifilos normotensos, prehipertensos e hipertensos.

Métodos

Este estudio forma parte del Proyecto del Centro de Desarrollo de Electronica (PROCDEC) que se
ejecuta por la Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas, la Universidad de Ciencias Médicas
“Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara y el Sectorial Provincial de Salud de Villa Clara, el
cual desarrolla un pesquisaje para la deteccion temprana de nifos prehipertensos e hipertensos
para realizar un estudio integral y de intervencién en ellos en las escuelas primarias del municipio
de Santa Clara, Villa Clara.
Se obtuvo el consentimiento informado de todos los padres de los nifios involucrados en la
investigacion, se les explico en qué consistia el estudio que se les iba a realizar a sus hijos, la
importancia de este y el beneficio que recibiria cada uno de ellos.
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En nuestra muestra participaron 226 menores (104 nifios y 122 nifias) entre las edades de 8 y 10
afios: 182 de piel blanca y 44 de piel no blanca, pertenecientes a las escuelas primarias “Maria
Damaso Jova” y “José Marti” de Santa Clara, Villa Clara, a los cuales se les estudio la tension
arterial (TA) para su clasificacion en hipertensos, prehipertensos y normales.

En la medicién de la TA en los nifos, se utilizaron brazaletes del tamafio adecuado a la
circunferencia del brazo, de tal forma que la bolsa neumatica interna abarcara mas del 50 % de la
circunferencia del brazo medida en el punto medio entre el acromion y el olécranon. El
estetoscopio utilizado fue de tamafio pediatrico.

Para la medicion de la TA, el nifio permanecié al menos 10 minutos en estado de reposo, sentado
y con el antebrazo apoyado sobre una mesa. Las mediciones se efectuaron en tres ocasiones,
como minimo, con un intervalo de tiempo de cinco minutos entre una y otra.

Para la evaluacion de los percentiles, se utilizé la tabla para la edad, sexo y talla de nifios
americanos, ya que no existen las tablas cubanas.

Se consideraron hipertensos aquellos nifios que tuvieron cifras de TA por encima del 95 % del
percentil para su edad, sexo y talla; se clasificaron como prehipertensos los que tuweron un
percentil entre 90 % y 95 %, y como normales aquellos con menos del 90 % de percentn

A cada nifio se le realizé la extraccion de 5 ml de sangre con jeringuilla desechable en la condicién
de ayuno, con previo consentimiento de sus padres o tutores. Las muestras de sangre fueron
procesadas, se les separ6 el suero de los globulos mediante centrifugacion, y se Ies determind la
actividad de la enzima. La actividad de la catalasa se efectud por el método de Aebi'", basado en la
descomposicion del H,O, en agua y oxigeno. La cantidad de H,O, como sustrato descompuesto es
directamente proporcional a la concentracién de la enzima. Se mide la variacion de la densidad
Optica (DO) a 240 nm que tiene lugar durante la descomposicién del sustrato por la enzima. La
concentraciéon del frasco original de H,O, debe estar entre 8,9 y 9,8 M. La técnica se basé en
mezclar en una cubeta de cuarzo 950 pl de soluciéon amortiguadora de fosfato a pH de 7,0, 500 pl
de solucion de H,O, y 50 pl de muestra o solucion amortiguadora, para la muestra o el blanco
respectivamente; se midid la DO a los10 segundos y posterlormente a los 70 segundos. Las
proteinas totales se determinaron por el método de Lowry Se utilizé la prueba estadistica no
paramétrica para muestras independientes Kruskal-Wallis, perteneciente al paquete estadistico
SPSS para determinar si existia diferencia estadistica entre los grupos estudiados, con un intervalo
de confianza de p< 0,05.

Las determinaciones fueron realizadas en un espectrofotometro Génesis 10 UV, en el Laboratorio
de Quimica Sanguinea de la Universidad Médica de Villa Clara. Los reactivos utilizados son de alta
calidad y pertenecen a la firma MERCK y SIGMA.

Resultados

En la tabla 1 se plantean las actividades enzimaticas de la catalasa, segun la clasificacion de los
nifios en normotensos, prehipertensos e hipertensos. La actividad enzimatica fue similar en los
nifios prehipertensos y disminuyo en los hipertensos. En la tabla 2 se observé la disminucién de la
actividad de la catalasa en los nifios prehipertensos e hipertensos. Las nifias hipertensas también
tuvieron menor actividad de la catalasa que las normotensas, no sucedi6 asi en las prehipertensas
(tabla 3). En los nifios de piel blanca, la actividad de la enzima fue menor en los hipertensos, no asi
en los clasificados como prehipertensos, donde la actividad aumenté ligeramente (tabla 4). En la
tabla 5 se sefala que la actividad enzimatica disminuyé en los nifios de piel no blanca
prehipertensos e hipertensos. No se encontré diferencia significativa en ninguno de los grupos
estudiados.
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Tabla 1 Actividad de la catalasa segun la clasificacion de los nifios.

Clasificacion No. %
Normal 146 64,6
Prehipertensos 64 28,3
Hipertensos 16 7,0
TOTAL 226 100,0

Actividad enzimatica Nivel
(umol H,O,/ min/g proteina) de
X += DE significacion
1,149 + 1,59 -
1,141+ 1,48 p > 0,05
0,796 £ 0,62 p > 0,05
1,028 + 1,23 -

Fuente: Laboratorio de Quimica Sanguinea de la Unidad de Investigaciones Biomédicas.

Tabla 2 Actividad de la catalasa en el sexo masculino segun la clasificacion de los nifios.

Clasificacion No. %
Normal 67 64,3
Prehipertensos 31 29,8
Hipertensos 6 5,7
TOTAL 104 100,0

Actividad enzimatica Nivel
(umol H,O,/ min/g proteina) de
X + DE significacion
1,366 + 2,09 -
1,004 + 1,31 p > 0,05
0,828 + 0,92 p > 0,05
1,06 + 0,92 -

Fuente: Laboratorio de Quimica Sanguinea de la Unidad de Investigaciones Biomédicas.

Tabla 3 Actividad de la catalasa en el sexo femenino segun la clasificacion de los nifios.

Clasificacion No. %
Normal 79 64,7
Prehipertensos 33 27,0
Hipertensos 10 8,1
TOTAL 122 100,0

Actividad enzimatica Nivel
(Mmol H;O,/ min/g proteina) de
X = DE significaciéon
0,966 + 0,958 -
1,275 + 1,643 p > 0,05
0,777 £ 0,413 p > 0,05
1,006 £ 0,413 -

Fuente: Laboratorio de Quimica Sanguinea de la Unidad de Investigaciones Biomédicas.

Tabla 4 Actividad de la catalasa en los nifios de piel blanca segun su clasificacion.

Clasificacion No. %

Normal 119 65,3
Prehipertensos 51 28,0
Hipertensos 12 6,59
TOTAL 182 100,0

Actividad enzimatica Nivel
(umol H,O,/ min/g proteina) de
X * DE significacion
1,077 £ 1,35 -
1,159 + 1,62 p > 0,05
0,747 £ 0,39 p > 0,05
0,99+1,12 -

Fuente: Laboratorio de Quimica Sanguinea de la Unidad de Investigaciones Biomédicas.
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Tabla 5 Actividad de la catalasa en los nifios de piel no blanca segun su clasificacion.

Actividad enzimatica Nivel
Clasificacion (umol H,O,/ min/g proteina) de
No. % X * DE significacion
Normal 27 61,3 1,467+ 2,37 -
Prehipertensos 13 29,5 1,083 £ 0,784 p>0,05
Hipertensos 4 9,0 0,944 + 1,152 p>0,05
TOTAL 44 100,0 1,164 + 1,435 -

Fuente: Laboratorio de Quimica Sanguinea de la Unidad de Investigaciones Biomédicas.

Discusién

La hipertension primaria es la causa mas comun de hipertension en los adultos, no asi en los
nifos, en los que hasta hace poco tiempo se consideraba una rareza™ En los dltimos 10 afios, la
HTA en la infancia se ha mcrementado de 1 al 5 %, enfermedad que comienza a desarrollarse
desde la infancia y la adolescencia'*'®. El estudio de la HTA en la nifiez es muy importante, pues
se considera el mejor predictor de esta enfermedad en las personas adultas. En nuestro estudio, la
tendencia que se encontrd fue la disminucion de la actividad de la enzima catalasa en los nifios
hipertensos, lo que coincide con los resultados obtenidos por otros autores al estudiar la actividad
antioxidante en adultos hipertensos y en animales de experimentacion”®. Las nifias diagnosticadas
como hipertensas (12,2 %) duplicaron los nifios detectados con esta afeccion (6,2 %). Estos
resultados difieren del trabajo de Douglas y colaboradores, quienes encontraron que en una
muestra de 158 infantes estudiados con una edad promedio de 11,2 afios, el porciento de mnosey
nifas diagnosticados como hipertensos fue aproximadamente de un 50 % para cada género
Varios autores estan de acuerdo en que el porciento de nifios con HTA primaria se incrementa con
la edad. En este estudio, la edad de los nifios se mantuvo en un rango constante de 9 a 10 afos. El
9,09 % de los nifios de piel no blanca se diagnosticaron como hipertensos, y fue mayor que los
nifos de piel blanca, pues solo el 6,59 % de estos fueron clasificados como hipertensos. En
relacion con este factor, Dekkers y colaboradores informaron una mayor presion sanguinea
sistdlica en nifios de piel no blanca, en comparamon con los nifios de piel blanca en un estudio de
pesquisaje para detectar nifos hlpertensos La CAT es una proteina que se encuentra en los
peroxisomas, es una enzima antioxidante tetramerlca que contiene un grupo hemo que tiene un
papel importante en la proteccion contra el EO™. Una parte del O,", principal ERO altamente
reactiva que se produce en la hipertension, es transformada a H,O, a través de la SOD vy este es
un compuesto menos reactivo que el O,". Este ultimo, al igual que el H,O,, tiene una funcion
fundamental en la fisiopatologia de la HTA. La tendencia, de forma general, a la disminucion de la
actividad de CAT en nuestros resultados puede provocar un aumento en los niveles de H,O,, lo
que incrementaria el riesgo de enfermedades para las cuales el EO es un factor contribuyente,
como ocurre en la HTA y la DM. El incremento en los niveles de H,O, puede estimular la actividad
de la enzima NADPH Oxidasa, una de las principales fuentes de O2" que se localiza en las
membranas de las células vasculares; ademas, reduce los niveles de tetrahidrobiopterina, uno de
los cofactores que participan en la reaccion catalizada por la sintetasa de 6xido nitrico endotelial
(SONe), y provoca lo que se conoce como el desacoplamiento de esta enzima; ambas acciones
conducen a un aumento en la produccion del Oy, este ultimo, unido al H,O,, aumenta su actividad
vasoconstrictora; lo anterior es reforzado por la mducmon de la angiotensina Il, lo que puede
favorecer la disfuncion vascular en los nifios hlpertensos Debido a ello, se conS|dera que el H,0O,
posee un papel clave en los mecanismos que promueven enfermedades vasculares. Por otro lado,
el incremento del H,O,, al igual que el O,7, reduce la sintesis del ON y las respuestas
dependientes del endotelio mediada por él, y son afectadas las funciones vasodilatadora,
vasoprotectora y anti-aterogénica de este factor relajante. Numerosas cascadas de sefales son
activadas por el H,O,, lo que conduce a cambios en la funcién vascular, entre los que se
encuentran: el crecimiento endotelial, la proliferacion e hipertrofia del muasculo liso, la induccién de
proteinas inflamatorias, la remodelacién vascular y la activacion de la proteina cinasa activadora
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mitogénicazo, son procesos moleculares que estan relacionados con el de aterogénesis. Es por ello
que se considera que el H,O, parece tener un papel critico en el proceso de aterogénesis y de
mayor connotacion que el anion superdxido. Estos cambios moleculares confirman lo planteado por
varios autores, acerca de que la aterogénesis comienza desde edades muy tempranasG, por lo que
la tendencia al decrecimiento de la actividad de la catalasa en los nifios hipertensos pudiera limitar
en ellos el funcionamiento del sistema antioxidante endégeno.

Summary

Introduction: Oxidative stress is present in hypertension physiopathology, considered as the main
risk factor of cardiovascular diseases such as atherosclerosis. This illness begins since infancy and
adolescence. According to this study antioxidant system of children who were diagnosed as
hypertensive could be affected. Objective: To determine the manifestation of the catalase
antioxidant enzyme in normotensive, prehypertensive and hypertensive children. Methods: A
sample of 226 infants (104 boys and 122 girls) between 8 and 11 years old: 182 white skin and 44
non white skin from two primary schools of Santa Clara municipality, Villa Clara was used, their
blood pressure was studied for their classification in: normal (146), pre-hypertensive (64) and
hypertensive (16), and it was also determined catalase activity in children’s serum. Kruskal- Wallis
Test was used, which belongs to the SPSS statistical package. Results: Enzymatic activity of
catalase decreased in hypertensive children in relation to normotense children. Similar results were
obtained when it was analyzed enzyme manifestation according to sex and skin color.
Conclusions: It was considered that hydrogen peroxide could develop an important role in the
mechanisms that promote vascular diseases and could have a critical role in atherogenesis process
that is the reason why catalase activity decrease could affect antioxidant system in hypertensive
children.
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