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Fundamento. El NaCl constituye un factor impor-
tante en el desarrollo de hipertension arterial
(HTA), aunque la respuesta presora a la sobrecarga
de sal varia de manera notable entre los indivi-
duos. Esta heterogeneidad, también conocida como
fendmeno de sensibilidad a la sal, se ha relaciona-
do con alteraciones del sistema renina angioten-
sina, sistema nervioso simpatico, transporte trans-
membranario de sodio y, de forma mds reciente,
de la funcién reguladora de la célula endotelial.
La célula endotelial desempefa un papel funda-
mental en el mantenimiento del tono vascular,
asi como en la homeostasis hidrosalina y hemo-
dindmica que se produce tras la ingesta de sal.
En ratas normotensas el elevado consumo de sal
da lugar a un aumento en la excrecién urinaria
de nitritos y nitratos, sin que se aprecien cam-
bios significativos en la presion arterial (PA). En
cambio, en la HTA experimental inducida por la
sal las ratas Dahl/Rapp sensibles a la sal, en
comparacién con sus homodlogas resistentes,
muestran un descenso en la concentracion plas-
matica de nitritos-nitratos (NO,) que se acom-
pafa de un incremento significativo de la PA.
Esta andmala respuesta de las ratas sensibles a
la sal en condiciones de sobrecarga salina pue-
de prevenirse con la administracion previa de
L-arginina, precursor del 6xido nitrico (NO). Este
hecho sugiere la existencia de una relacién en-
tre la via de la L-arginina-NO, el elevado consu-
mo de sal y la PA. Por su parte, la HTA esencial
se asocia a un déficit en la vasodilatacion me-
diada por el endotelio, asi como una produc-

cion deficiente de metabolitos derivados del
NO. Por el contrario, el efecto de la ingesta de
sal sobre la funcién endotelial en los pacientes
hipertensos con sensibilidad al efecto presor de
la'sal son poco conocidas.

Objetivo. Evaluar las alteraciones en la fun-
cion de la célula endotelial inducidas por el
consumo de sal en hipertensos esenciales ca-
racterizados en funcién de la presencia de sen-
sibilidad o resistencia a la sal.

Métodos. Se han incluido 60 pacientes hiper-
tensos esenciales de ambos sexos, con una me-
dia de 42 afios, sometidos a ingesta de baja (50
mmol/ dia) y elevada (250 mmol/dia) de sal,
evaluando los cambios en los productos deriva-
dos del endotelio. La evaluacién de la funcién
endotelial se ha realizado mediante pletismo-
grafia de oclusién venosa frente a infusiones in-
traarteriales de acetilcolina, nitroprusiato sodi-
co y el inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico,
L-NMMA.

Resultados. En el conjunto de los pacientes
estudiados una elevada ingesta de sal induce
un descenso significativo en la concentracion
plas- matica de nitratos (p<0,001) y de endo-
telina (p =0,005). Los pacientes sensibles a la
sal muestran un descenso estadisticamente sig-
nificativo de la excrecién urinaria de nitratos
(p =0,045) inducido por la ingesta de sal. Fi-
nalmente, el estudio mediante pletismografia
muestra que los pacientes sensibles a [a sal
presentan una menor vasodilatacién depen-
diente del endotelio inducida por acetilcolina
(p = 0,008) en comparacién con los resistentes
a la sal. Ademas, la infusién de L-NMMA indu-
ce un menor descenso en la respuesta vasodi-
latadora a acetilcolina en los pacientes sensi-
bles a la sal (p=0,013).

Conclusiones. La ingesta de una dieta rica en
sal ejerce, en los pacientes hipertensos un efec-
to inhibitorio sobre la secrecién de la célula
endotelial. Ademas, los pacientes sensibles a la
sal presentan mayores alteraciones en la fun-
cion de la célula endotelial. Estos resultados
apoyan la existencia de una relacién entre la
disfuncién endotelial y el desarrollo de la hi-
pertension sensible a la sal.

Hipertension 2002;19(5):241-9 241



PRIMERA REUNION DE JOVENES INVESTIGADORES EN RIESGO VASCULAR
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Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas) reducen la mortalidad asociada
a eventos coronarios tanto en prevencion pri-
maria como secundaria. Aunque su accién
farmacolégica fundamental es la reduccién de
los niveles de colesterol plasmatico (lipoprotei-
nas de baja densidad, LDL), se ha observado
que la funcién endotelial de los pacientes me-
jora incluso antes de que se produzca un efecto

ipolipidemiante significativo. En la biologia de
la pared vascular desempena un papel clave el
oxido nitrico (NO) producido por la enzima NO
sintasa endotelial (eNOS o NOSIII). El NO ejerce
per se practicamente todas las funciones vaso-
protectoras que se le atribuyen al endotelio.
Nuestro grupo ha demostrado que concentra-
ciones aterogénicas de LDL reducen significati-
vamente los niveles de eNOS en células endo-
teliales humanas en cultivo a través de un
efecto a nivel transcripcional. Los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa, que estabilizan el
ARN mensajero de eNOS en células en las que
los niveles de esta enzima estan deplecionados,
revierten dicha inhibicién producida por las
LDL. Por otra parte, el incremento de la dilata-
ciéon mediada por flujo (FMD) en respuesta a
acetilcolina en las arterias de pacientes con hi-
percolesterolemia familiar heterozigota (hFH)
nos ha permitido constatar de forma indirecta
el temprano incremento de la produccion de
NO producido por las estatinas. Dicha mejora
de la funcién endotelial se asocié con una re-
duccién significativa de los niveles circulantes
de E-selectina (molécula de adhesién especifica
del endotelio), que no se correlacioné con la
reduccién de los niveles de lipidos plasmaticos.
Por otra parte, en el modelo porcino hemos de-
terminado que dos estatinas que no producen
efectos hipolipidemiantes equivalentes son
igualmente capaces de reducir el estado proin-
flamatorio inducido por una dieta aterogénica,
lo que se traduce en la reduccion de los niveles
de la proteina-1 quimiotactica para monocitos
(MCP-1) en la pared de las arterias de dichos
animales. Los mecanismos responsables de los
efectos vasculares de las estatinas estan siendo
investigados; en ellos parecen desempefiar un
papel clave proteinas que incorporan postra-
duccionalmente grupos isoprenoides (farnesil-
y geranilgeranil-pirofosfato). Dichas proteinas
estan implicadas en los mecanismos que regu-

lan la proliferacion celular, la reactividad pla-
quetar y la trombosis o la formacién de células
espumosas, procesos todos ellos inhibidos por
las estatinas. Por tanto, la eficacia clinica de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa puede
deberse al menos en parte a un efecto dual so-
bre la pared vascular: pasivacién de las lesio-
nes y preservacion de la funcién endotelial.
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La disfuncién endotelial asociada a la hiperco-
lesterolemia desempefa un papel fundamental
en la iniciacion y progresion del proceso ateros-
clerético, ya que el endotelio no sélo actda co-
mo barrera selectiva controlando el intercambio
de macromoléculas entre sangre y tejidos cir-
cundantes, sino que regula el tono vascular y el
equilibrio trombosis/fibrindlisis. La alteracién de
la expresién génica provocada por concen-
traciones elevadas de LDL contribuye al desa-
rrollo del proceso aterosclerético. La técnica
de differential display nos ha permitido la
identificacion y el clonaje de genes regulados
‘oor concentraciones aterogénicas de LDL en cé-
ulas endoteliales. Entre éstos se encuentran la
l[anosterol 14a-demetilasa (CYP51), la C4-este-
rol metil oxidasa (ERG25) y la lisil oxidasa (LO).
La CYP51 y la ERG25 estan implicados en las
etapas postsqualeno de la sintesis del colesterol
y su nivel de expresion disminuye en presencia
de LDL. El efecto de las LDL sobre la expresion
de estos genes es transcripcional y en éste se
encuentra implicado la sterol regulatory
element binding—2 (SREBP-2). Concretamente
tanto los niveles de expresion de este factor de
transcripcién como su capacidad de interaccion
con las secuencias reguladoras SRE del promo-
tor de la CYP51 disminuyen en presencia de
LDL. Por su parte, el nivel de expresién de la
LO, una enzima involucrada en la maduracion
de la matriz extracelular, también disminuye en
células endoteliales incubadas con concentra-
ciones aterogénicas de LDL a través de un me-
canismo transcripcional. La inhibicién de la LO,
tanto por LDL como por un inhibidor especifico
de esta enzima, produce un incremento en la
permeabilidad endotelial. Por tanto, la modula-
cion de la LO por LDL contribuiria a la disfun-
cion endotelial asociada a la hipercolesterole-
mia. En concordancia con los resultados
obtenidos in vitro, el nivel de expresion de
CYP51, ERG25, SREBP-2 y LO disminuye tam-
bién in vivo en la pared vascular de cerdos hi-
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percolesterolémicos. Por tanto, la alteracién de la
regulacion del metabolismo lipidico, asi como de
la estructrura de la matriz extracelular a nivel en-
dotelial podria estar asociada al desarrollo de la
lesion vascular y estos genes podrian constituir
futuras dianas terapéuticas en el tratamiento de la
enfermedad aterosclerdtica.
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La arteriosclerosis es una enfermedad comple-
{'a en la que participan varios factores. Uno de
0s mecanismos patogénicos de la lesion atero-
matosa es la oxidacion lipidica. Las particulas
lipoproteicas, especialmente las LDL, alcanzan
la zona subendotelial, quedando retenidas en
la matriz extracelular. El ambiente presente en la
intima arterial favorece un estado de estrés oxi-
dativo en el que los mecanismos oxidantes son
mds importantes que los antioxidantes. Durante
la oxidacion lipidica se crea un gran ndmero de
moléculas derivadas de dicho proceso con una
importante actividad biolégica. Nuestro grupo
ha contribuido al conocimiento de las molécu-
las responsables de las acciones biolégicas de la
oxidacién lipoproteica. Hemos caracterizado
las lipoproteinas oxidadas in vitro en cuanto a
su composicion en aldehidos, productos finales
derivados de la oxidacion de los 4cidos grasos
poliinsaturados. El compuesto cuantitativamente
mayoritario presente en las lipoproteinas oxida-
das es el hexanal, si bien el aldehido apolar con
mayor actividad biolégica es el 2,4-decadienal.
Hemos analizado el efecto de distintos tipos de
aldehidos en funcién de su estructura sobre la
expresion de citoquinas proinflamatorias como
el TNF-a y la IL-TB. Los resultados muestran
que los aldehidos mas apolares disminuyen la
expresion de TNF-a en macréfagos humanos al
mismo tiempo que adquieren propiedades cito-
toxicas. Estudios recientes de nuestro grupo
muestran que estos productos tienen una accion
protrombadtica, aumentando la expresion del
factor tisular en células musculares lisas a través
de la modulacién de la unién del factor de
transcripcion AP-1 al promotor del gen. Otros
trabajos del grupo se basan en estudiar el posi-
ble efecto antioxidante de farmacos con accio-
nes pleiotrépicas. Los resultados de estos traba-
jos muestran que la simvastatina inhibe la
oxidacion de las LDL y HDL in vitro. Ademas,
el tratamiento con el farmaco aumenta los nive-
les de vitamina E y disminuye el contenido en
aldehidos apolares indicando que la simvastati-

na, ademds de ser un farmaco con accién hipo-
lipidemiante, se acompafa de un claro efecto
antioxidante. Actualmente, y basandonos en la
hipétesis de qué condiciones genéticas influyen
en el grado de oxidabilidad lipidica en la pared
arterial, se ha iniciado un estudio sistematico de
las variaciones genéticas que pueden condicio-
nar fenotipos mas o menos resistentes a la oxi-
dacion lipidica en la pared vascular en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2.
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