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Resumen

El desarrollo de la hipertension estd precedido por un estado prehipertensivo que puede
manifestarse por reactividad cardiovascular anormal. Numerosos oligoelementos estan
involucrados en la fisiopatologia de la hipertension arterial y muchos de ellos se han relacionado
con la hiperreactividad vascular a través de la disfuncion endotelial. El objetivo de este trabajo fue
determinar y comparar las concentraciones séricas de los oligoelementos hierro, cobre y zinc en
individuos clasificados como normotensos, hiperreactivos e hipertensos, segun la prueba del peso
sostenido. Se realizé un estudio transversal de tipo descriptivo en las areas de salud del Policlinico
“Ramén Pando Ferrer” de Santa Clara. El universo estuvo formado por individuos de ambos sexos,
raza blanca, con edades entre 18 y 60 afios. En nuestra muestra, los valores de las
concentraciones séricas de oligoelementos se correspondieron con los informados en la
bibliografia consultada, y al compararlos entre los tres grupos, solo el hierro presentd diferencias
significativas. Los niveles de hierro fueron mayores en los grupos de hiperreactivos e hipertensos, y
existio la tendencia a que los niveles de zinc fueran menores en estos grupos.
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Descriptores DeCS: Subject headings:

HIERRO/sangre IRON/blood

COBRE/sangre COPPER/blood

CINC/sangre ZINC/blood
HIPERTENSION/fisiopatologia HYPERTENSION/physiopathology

Introduccién

El desarrollo de la hipertension esta precedido por un estado prehipertensivo que puede
manifestarse por reactividad cardiovascular anormal, por lo que las pruebas que generan esta
hiperreactividad constituyen uno de los métodos utilizados en el diagndstico de la hipertension
arterial (HTA)".

Las técnicas para inducir reactividad cardiovascular son varias; las cargas fisicas han demostrado
ser mucho mas sensibles y especificas que todas las restantes. Entre ellas, una de las mas
difundidas ha sido la prueba de esfuerzo isométrico (hand grip), que ha mostrado un alto valor
predictivo y sensibilidad en el diagnéstico de la HTA. En nuestro medio, se usa una variante de
esta: la prueba del peso sostenido (PPS), que posee gran valor practico para realizar pesquisajes
masivos de HTA y, ademas, garantiza una adecuada sensibilidad, especificidad y factibilidad para
el diagnéstico de esta enfermedad en el nivel primario de atencion®.

Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar la hiperreactividad vascular; uno de los
méas recientes considera la disfuncién endotelial, considerada como un deterioro de la
vasodilatacién dependiente del endotelio y mayor sensibilidad a la vasoconstriccion®.

Numerosos oligoelementos estan involucrados en la fisiopatologia de la HTA, muchos de ellos se
han relacionado con la disfuncién endotelial, entre los que se encuentran implicados diferentes
mecanismos; sin embargo, se desconoce la posible relacién existente entre las concentraciones
séricas de hierro (Fe), cobre (Cu) y zinc (Zn) y el grado de reactividad vascular que presentan los
individuos a las pruebas de esfuerzo isométrico.

Por tal motivo, el objetivo de este trabajo fue determinar las concentraciones séricas de los
oligoelementos hierro, cobre y zinc en individuos clasificados como normotensos, hiperreactivos e
hipertensos segun la PPS, y comparar los valores de las concentraciones de estos oligoelementos
entre los diferentes grupos estudiados.

Métodos

Se realizé un estudio transversal de tipo descriptivo en las areas de salud del Policlinico “Ramon
Pando Ferrer” de Santa Clara. El universo estuvo formado por individuos de ambos sexos, raza
blanca, con edades entre 18 y 60 afios. Del total de pesquisados, se selecciond la muestra de
manera aleatoria, que quedé constituida por 193 individuos que fueron clasificados en tres grupos:
normotensos, hiperreactivos e hipertensos, a partir de la respuesta presora obtenida a la PPS. El
grupo de normotensos qued6 formado por 123 individuos y los grupos de hiperreactivos e
hipertensos por 30 y 40 respectivamente.

Se utilizaron como criterios de exclusién los siguientes: padecimiento de cualquier enfermedad,
incluida la HTA anteriormente diagnosticada, estar consumiendo habitualmente cualquier clase de
medicamento, o haber ingerido medicamentos en las Gltimas 72 horas, ademas de cualquier grado
de hemolisis encontrado en la muestra de sangre obtenida.

Se realizé la PPS de la forma siguiente: con el individuo sentado cémodamente en una silla y con
su brazo derecho extendido sobre una mesa, se midi6 la presion arterial (PA) sistdlica y diastolica
en reposo, con esfigmomandmetro aneroide adecuadamente calibrado; a continuacion, se le indico
sostener un peso de 500 g, con el brazo izquierdo extendido en angulo recto con el tronco, y
paralelo al plano horizontal, y se midi6 la presion arterial sistélica y diastdlica en los ultimos 15
segundos del primero y segundo minutos después de comenzada la prueba. Las condiciones y
técnicas empleadas para la toma de la presion arterial siguieron los requisitos que exige el
Programa Nacional de Prevencién, Diagndstico y Control de la Hipertension Arterial®.
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A partir de los valores obtenidos de la presion arterial media (PAM) en la PPS, la muestra se dividio
en tres grupos:

Normotensos: aquellos individuos en que la PAM, al segundo minuto de la prueba, fue menor que
110 mmHg en los hombres y 105 mmHg en las mujeres.

Hiperreactivos: si la PAM, al segundo minuto de comenzada la PPS, fue igual o mayor que 110
mmHg y menor que 120 mmHg en los hombres e igual o mayor que 105 mmHg y menor que 115
mmHg en las mujeres.

Hipertensos: aquellos hombres que presentaron cifras de PAM, al segundo minuto de comenzada
la PPS, igual o mayor que 120 mmHg y las mujeres que presentaron cifras igual o mayor que 115
mmHg.

Las determinaciones de las concentraciones en suero de los oligoelementos estudiados se
realizaron en un espectrofotometro de absorcién atémica marca PYE UNICAM SP9. Para la
determinacion de los oligoelementos (Fe, Cu y Zn) se utilizé una solucién de Triton X-100 al 0,003
%. Para cada elemento se utilizé una curva patrén; se realizaron tres lecturas por cada muestra y
se tomé la media de esos valores. El Cu fue medido a una longitud de onda (A) de 324,8
nandémetro (nm), el Zn a 213,9 nm y el Fe a 248,3 nm, segun los procedimientos normalizados de
operacion establecidos. Los reactivos utilizados pertenecen a la firma MERCK y SIGMA.

Las concentraciones séricas de Fe, Cu y Zn se consideraron normales, teniendo en cuenta la
bibliografia consultada®®, cuando se encontraban en los rangos siguientes: Fe: 4,0-30,0 umol/l, Cu:
11,0-24,0 umol/l'y Zn: 7,7-23,0 umol/l.

Los datos de la muestra fueron importados en forma de una base Unica al SPSS de Windows para
su procesamiento. Se procedid a la caracterizacion de la muestra seguin sexo y edad, ademas de
la comparacion de los niveles de concentracion de los oligoelementos en los grupos estudiados.

La variable edad no se ajustd a una distribucion normal, lo que fue comprobado mediante las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks con p < 0,05. Por tanto, las técnicas estadisticas
de comparaciéon entre grupos fueron no paramétricas. Se utilizd el andlisis de varianza no
paramétrico de Kruskal-Wallis (K-W) y la prueba de Mann-Whitney (M-W). Para los niveles de
concentracion en suero de los diferentes oligoelementos, las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilks mostraron que no habia razones para rechazar el ajuste a la distribucién normal (p >
0,05). Entonces, para la comparacion univariada se usaron los métodos clasicos de ANOVA vy las
comparaciones entre dos grupos con la prueba t de Student. Para todas las pruebas de hipétesis,
se utilizé el nivel de significacién 0,05.

Resultados
En la tabla 1 aparece caracterizada la muestra teniendo en cuenta su distribucion por sexo y la
reactividad mostrada a la PPS. La muestra, en su conjunto, fue equiparable desde el punto de vista

de la composicion por sexos. Existi6 un comportamiento diferente en el grupo de hiperreactivos; sin
embargo, la distribucién por sexos entre normotensos e hipertensos fue similar.
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Tabla 1 Caracteristicas de la muestra respecto al sexo por grupo.

Sexo Total
Grupos Femenino Masculino
No. % No. % No. %
Normotensos 67 54,5 56 45,5 123 100
Hiperreactivos 7 23,3 23 76,7 30 100
Hipertensos 23 57,5 17 42,5 40 100
TOTAL 97 50,3 96 49,7 193 100

Fuente: Laboratorio de estrés oxidativo. UCM-VC.

Los individuos clasificados como normotensos presentaron una media de edad de 34,91 afios, los
hiperreactivos 41,80 afios y los hipertensos 48,88 afios. Los resultados de la prueba de Kruskal-
Wallis demostraron que existen diferencias significativas entre los tres grupos en su conjunto (p =
0,0000). Los resultados de la prueba de Mann-Whitney entre parejas de grupos reflejaron que la
edad fue significativamente diferente entre los normotensos e hiperreactivos, y entre estos y los
hipertensos (p < 0,05).

En la tabla 2 se observé un comportamiento similar en los valores medios de concentracién en
suero de los oligoelementos Fe, Cuy Zn.

Tabla 2 Concentracién de los oligoelementos Fe, Cu y Zn por grupo.

Grupos Hierro (umol/l) Cobre (umol/l) Zinc (umol/l)
Normotensos 18,03 + 3,58 19,27 £ 3,22 15,91 £2,42
Hiperreactivos 19,13+ 2,39 19,17 + 2,60 15,10 £ 2,01
Hipertensos 20,23+ 2,61 19,17 £1,74 15,07 £1,79

Media + desviacion estdndar. Unidades: umol/l: micromol por litro.
Fuente: Laboratorio de estrés oxidativo. UCM-VC.

Al aplicar la prueba t de Student, se encontraron diferencias significativas en los niveles de Fe
entre los tres grupos (p < 0,05) y el Zn presenté diferencias medianamente significativas entre
normotensos e hiperreactivos (p entre 0,05 y 0,10). Sin embargo, en los niveles de Cu no se
hallaron diferencias significativas entre los grupos.

Discusioén

Es de esperar el comportamiento observado con la edad en los tres grupos, ya que la HTA es una
enfermedad cuya prevalencia se incrementa con la edad.

Las concentraciones obtenidas coinciden con los valores de suero informados en adultos®®. Es
apreciable la tendencia observada a incrementarse de los niveles de Fe en los grupos de
hiperreactivos e hipertensos y la disminucién del Zn en estos grupos, aunque solo el hierro
presento6 diferencias significativas.

El Fe forma parte del grupo prostético de la protoporfirina IX de la catalasa (CAT), enzima
antioxidante importante involucrada en la destruccion protectora del peréxido de hidrégeno (H,0,),
que evita la formacién del radical hidroxilo’. Sin embargo, una de las acciones fundamentales del
Fe es su actividad prooxidante, y su mecanismo basico es la produccion de especies reactivas del
oxigeno (ERO), a través del ciclo de Haber-Weiss, basado en la reaccién de Fenton, al actuar
como agente catalitico y promover la formacién del radical hidroxilo®.
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Por otra parte, el Zn ha mostrado tener una actividad antioxidante por si mismo, porque: a) protege
los grupos sulfidrilos contra la oxidacién y b) previene la generacion de ERO mediante
competencia por los sitios de unién con metales prooxidantes, como Cu y Fe’. Entre las posibles
acciones antioxidantes del Zn se encuentran las siguientes: protege contra la deplecion de vitamina
E, estabiliza la estructura de la membrana, mantiene las concentraciones histicas de barredores de
radicales libres (RL) y favorece su eliminacion a través de una cascada de sistemas enzimaticos™.
La superédxido dismutasa (SOD) es otra enzima antioxidante importante. Se conocen tres tipos de
SOD; de ellas, la SOD citosélica posee Cu y Zn en su estructura. EI Cu forma parte del sitio activo
y el Zn actla estabilizando la proteina. Esta enzima dismuta el anion superdéxido a oxigeno
molecular y peroxido de hidrégeno. El Cu, al igual que el Fe, tiene accidon antioxidante y
prooxidante, contribuye a la accién antioxidante al formar parte de la SOD vy, a la vez, tiene
acciones prooxidantes al promover la generacion del radical hidroxilo mediante su participacion en
las reacciones llamadas tipo Fenton’.

Varios estudios relacionan los niveles de estos elementos en plasma o suero con diversas
afecciones, incluidas las cardiovasculares, con el estrés oxidativo'**. Los niveles bajos de Zn han
sido descritos en diferentes enfermedades™®. Algunos estudios han encontrado valores mas bajos
de Zn en pacientes hipertensos que en normotensos, de forma similar a lo observado en esta
investigacion®®. Sin embargo, otros han observado aumentos en los niveles de Cu sérico, lo que
revela un dafio oxidativo que favorece las enfermedades cardiovasculares'’. Asimismo, se ha
postulado el exceso de hierro sérico como factor causal del estrés oxidativo, y se ha encontrado un
aumento significativo de sus valores en mujeres embarazadas que desarrollaron posteriormente
preeclampsia®.

Finalmente, existen suficientes evidencias cientificas que justifican el papel de los oligoelementos
en la disfuncién endotelial'®*®. Por tales motivos, las alteraciones descritas en las concentraciones
de estos oligoelementos en el suero podrian influir sobre la fisiopatologia de la HTA a través de un
dafio del endotelio, con la consiguiente produccién de hiperreactividad vascular.

Summary

The development of hypertension is preceded by a pre-hypertensive state which can be manifested
by an abnormal cardiovascular reactivity. Several trace elements are involved in the
physiopathology of arterial hypertension and some of them are related to vascular hyperreactivity
by means of the endothelial function. The objective of this paper was to determine and to compare
serum concentrations of iron, copper and zinc trace elements in individuals classified as
normotense, hyper-reactive and hypertensive through a Sustained Weight Test. A transversal
descriptive study was performed in health areas of "Ramén Pando Ferrer" Policlinic of Vila Clara.
The universe was made up of individuals of both sexes, white skin, between 18 and 60 years old. In
our sample, the values or serum concentrations of trace elements were in correspondence with the
informed ones in the consulted bibliography, and when the three groups were compared, iron was
the only one that presented significant differences. Iron levels were higher in hyper-reactive and
hypertensive groups, and as tendency, zinc levels were lower in these groups.
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