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INTRODUCCION

El 6xido nitrico (ON) procede de la oxidacion de
la L-arginina por la accién de la 6xido nitrico sin-
tasa (NOS). Dos de las isoformas de esta enzima,
neuronal (NNOS) y endotelial (eNOS), se expresan
constantemente en diversos tejidos. La NOS induci-
ble (iNOS) se expresa en varios tipos de células en
respuesta a diferentes estimulos' 2.

La abundancia del ON depende del balance entre
su produccion y su destruccion. Las especies reac-
tivas de oxigeno (ROS), reaccionando con el ON,
pueden disminuir su bioactividad®*.

El ON participa en multiples mecanismos que in-
tervienen en la génesis y mantenimiento de la hi-
pertension arterial (HTA)2. En un estudio previo com-
probamos que en la HTA esencial sal sensible existe
una incapacidad para aumentar la excreciéon urina-
ria de metabolitos de ON tras la ingesta de sodio®.

Con el objetivo de estudiar la participacion de la
sintesis de ON en la HTA, en este trabajo determi-
namos la expresion de la eNOS en la arteria cistica
de sujetos con HTA esencial.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 11 sujetos (9 mujeres, 2 hombres), de
una edad de 55 + 3 anos, diagnosticados de HTA
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esencial. Ninguno tenfa diabetes mellitus ni otras en-
fermedades sistémicas. Todos recibian terapia antihi-
pertensiva con diuréticos (8 enfermos) y/o betablo-
queantes (3 enfermos). No recibian ningiin otro tipo
de medicacion. No se incluyeron enfermos en tera-
pia con calcioantagonistas, bloqueantes del sistema
renina-angiotensina ni inhibidores de la HMGCoA re-
ductasa. Todas las mujeres eran postmenopausicas.
Ningin enfermo fumaba desde al menos 1 afo antes.
Los enfermos eran ingresados para colecistectomia
laparoscopica programada por colelitiasis. El dia del
ingreso se extrafa sangre para determinaciones ana-
liticas. Durante la intervencién se tomaba una mues-
tra de la arteria cistica que era mantenida en nitr6-
geno liquido hasta su procesamiento. Como grupo
control se estudiaron 16 sujetos normotensos, de una
edad de 50 + 0,9 anos, 12 mujeres postmenopausi-
cas y 4 hombres, no fumadores sometidos a cole-
cistectomia laparoscépica por colelitiasis que no re-
cibian ningln tipo de medicacién. Todos los sujetos
fueron sometidos a la misma técnica anestésica.
Para la determinacion de la expresion de la NOS,
tras la homogenizacion de la muestra se centrifuga y
se determina la concentracion de proteinas. Tras
separacion electroforética, las proteinas se electro-
transfieren a una membrana de nitrocelulosa La
membrana se bloquea con leche descremada y se in-
cuba con el anticuerpo monoclonal especifico para
cada isoforma de NOS (Transduccion laboratorios,
BD Biosciencies, San José, CA, USA). Tras lavar la
membrana se incuba con un anticuerpo secundario
marcado con peroxidasa. Finalmente se incuba con
un sustrato quimioluminiscente y se expone una pe-
licula radiografica. Las bandas se escanean y se ana-
lizan las densidades 6pticas por el programa PCBAS.
Para el analisis estadistico se uso el Mann Witney
para las diferencias entre las variables cuantitavas, y
el Chi cuadrado para las cualitativas. La relacién
entre las variables se hizo por regresion simple y se



us6 el analisis de la covarianza para ajustes a va-
riables no controladas. Los resultados se expresan
como X = ES. Valores de p < 0,05 se consideraron
significativos.

RESULTADOS

No existieron diferencias en la edad , sexo ni in-
dice de masa corporal entre los dos grupos. Los va-
lores de presion arterial sistélica (PAS) y diastélica
(PAD) y los parametros analiticos se expresan en la
tabla I. Los valores de acido drico, colesterol y tri-
glicéridos fueron significativamente mas elevados en
el grupo con HTA. No existieron diferencias signifi-
cativas en la expresion de la nNOS (594 + 7 vs 597
+ 12). La expresion vascular de la eNOS fue, sin
embargo, mas baja en el grupo con HTA (337 + 15
vs 409 = 5 u, p < 0,01) (fig. 1). Se objetivé una co-
rrelacion inversa entre la expresion de eNOS vy los
niveles de triglicéridos (r: —=627, p < 0,01). Tras el
ajuste a la trigliceridemia, persistieron las diferencias
de la eNOS entre los dos grupos. No existio corre-
lacion entre los valores eNOS y los de la presion ar-
terial y otros parametros bioquimicos.

DISCUSION

El ON ejerce mdltiples efectos vasculoprotectores.
Ademas de ser un agente antiateroscleroso, por sus
acciones vasodilatadores y natriuréticas interviene en
el control de la PA"2. En la HTA hay disfuncion en-
dotelial y, como ocurre en animales de experimen-
tacion, los sujetos con HTA sal sensible pueden tener
una disminuciéon de la bioactividad de ON>°.

La disminucién de la biodisponibilidad del ON
puede ser el resultado de una menor produccion,

Tabla I.

HTA Control p

(n: 11) (n: 15)

IMC (k/m?) 28 09 27 +0,9 ns
PAS 154 = 2,6 121 = 2,4 < 0,001
PAD 94 + 1 73 £ 2 < 0,001
Hb (g/dl) 13,2 £ 0,1 13 £ 0,1 ns
Creatinina (mg/dl) 1,1 £ 0,05 1,0 £ 0,04 ns
Acido trico (mg/dl) 5,9 + 0,3 42 +0,.2 < 0,05
Colesterol (mg/dl) 234 £ 6 206 = 10 < 0,01
Triglicéridos (mg/dl) 148 + 3,5 115+ 3 < 0,01
eNOS (u) 330 = 1 409 = 5 < 0,001

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion
arterial diast6lica. eNOS: 6xido nitrico sintasa endotelial.
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Fig. 1.—Ejemplos (inmunoblot) representativos de eNOS en suje-
tos control e hipertensos.

de un aumento de su degradacién o de ambos
mecanismos. En la HTA puede haber un elevado
estrés oxidativo**. El anién superoxido resultante
puede reaccionar con el ON, inactivandolo. En el
presente trabajo, comprobamos que una menor
expresion de la eNOS también podria participar
en la disminucion de sintesis de ON en la HTA
esencial. Dado que pueden existir diferencias en
la expresion de la eNOS en los diversos territo-
rios vasculares’, es posible que los hallazgos de
la arteria cistica no reflejen exactamente lo que
ocurre a nivel sistémico. Se ha elegido esta arte-
ria por la facilidad de obtencién al aprovechar la
cirugia programada. Por otra parte, los grupos es-
tudiados tenian las mismas caracteristicas (edad,
sexo, indice de masa corporal y tabaquismo). Por
ello consideramos que el anélisis de los hallazgos
de la arteria cistica permite una comparacion ob-
jetiva.

No estd clara la causa de una disminucién de la
expresion de la eNOS en la HTA esencial. Tedrica-
mente, podria ser debido a mecanismos pretrans-
cripcionales, postranscripcionales o ambos. Diversas
citocinas proinflamatorias como el factor de trans-
cripcion nuclear (TNFa) pueden disminuir la estabi-
lidad de mRNA de la eNOS8. También las lipopro-
teinas de baja densidad oxidadas (LDL-ox) ejercen
una retroregulacion negativa de la eNOS a nivel pos-
transcripcional®. En la HTA pueden existir niveles
elevados de citocinas y de LDL-ox'>'. En nuestro
estudio existieron diferencias en diversos parametros
metabélicos lipidicos entre los sujetos hipertensos y
el grupo control Se objetivd una correlacion negati-
va entre eNOS vy triglicéridos. La diferencia de eNOS
entre los grupos, sin embargo, persistio tras ajuste a
los niveles de triglicéridos. Deben existir otros fac-
tores no definidos que contribuyen a la disminucién
de la expresion de eNOS.
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En resumen, nuestros hallazgos sugieren que en la
disminucién de la biodisponibilidad de ON que se
ha descrito en la HTA interviene, ademas de un au-
mento de la degradacion de ON por ROS, un posi-
ble descenso de su sintesis secundario a una menor
expresion de la eNOS.
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