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RESUMEN

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es el centro del sistema renina-
angiotensina aldosterona (SRAA), la enzima una peptidasa que convierte la
angiotensina | a angiotensina Il. En mamiferos, se encuentra en la mayoria de los
tejidos tales como endotelio, el clivaje enzimatico de ellos resulta en la forma
circulante en el plasma. El SRAA y la ECA juegan un papel critico en la regulacion
de la presion sanguinea y hemodinamica. Y estan involucrados en la remodelacion
del corazbn y hemodinamica de los fluidos de los vasos sanguineos en la
aterosclerosis e hipertension sistémica.

Este estudio se realizo con 501 escolares del departamento del Quindio en edades
de 8 — 18 afios en los cuales se les determind la presion arterial, el perfil lipidico y la
actividad de la ECA. La actividad de la enzima disminuyo en las mujeres a medida
gue aumentaba la edad mostrando diferencias significativas entre los grupos de
edad P<0.05. En los hombres la ECA se mantuvo constante, mostrando un ligero
descenso de los niveles cuando los nifios alcanzan la edad de 15 — 18 afios. No
obstante, la actividad de la ECA en la poblacion total fue mayor en hombres (143,74
U/L) que en mujeres (130,25 UI/L).

La PAS presento diferencias significativa por grupos de edad P<0.01, pero al
comparar los géneros se encontré que no hay diferencia significativa entre ellos por
grupos de edad. La PAD se comporto igual en hombres y en mujeres, aumenta en la
edad de 8 — 14 afios con diferencias significativas P<0.01 y se estabiliza entre los 14
— 18 afos. Solo se encontré una diferencia significativa entre los grupos de edad de
15 — 18 afios para ambos géneros.

El colesterol disminuyo a medida que aumentaba la edad en el grupo de estudio. Los
hombres presentaron mayor prevalencia de riesgo alto en las concentraciones de
triglicéridos; el grupo de 11 — 14 afios es el de mayor riesgo. El c- LDL fue superior
en las mujeres que en los hombres con diferencias significativas en el grupo de 15 —
18 afios P<0.05.

En conclusién los resultados de este trabajo mostraron que hay diferencias de sexo
en los niveles de ECA en nifios y adolescentes, presentandose un descenso de esta
enzima en las nifias entre los 15 — 18 afios asi como en los lipidos a esta misma
edad en hombres y mujeres. Ademas de ello, la poblacion estudiada tiene de manera
simultdnea concentraciones de riesgo de presion arterial, triglicéridosy c-HDL.

Palabras claves: Enzima convertidora de angiotensina (ECA), presion arterial, perfil
lipidico.
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2. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares en general y la hipertension en particular,
constituyen un problema de salud publica por su alta mortalidad, costos médicos
hospitalarios, impactos laborales y por su alto poder incapacitante.

Estas patologias constituyen la primera causa de muerte en la poblacion adulta en el

Quindio después de las muertes por violencia (1).

En nuestro pais se conoce poco la prevalecia de las enfermedades cardiovasculares
y de los factores de riesgo asociados a ella en la nifiez y en la adolescencia, edades
en la que segun la literatura estas se inician o establecen para manifestarse en la

vida adulta.( 2)

Entre los factores de riesgo de padecer la enfermedad hipertensiva esta en los
niveles séricos de enzima convertidora de angiotensina a través de su producto

angiotensina Il (All) el cual es un potente vasoconstrictor y por lo tanto hipertensor.

Las causas de la hipertension son desconocidas en la mayoria de los pacientes,
mas si estos son nifios 0 adolescentes, aunque se han identificado varios sistemas
fisiolégicos implicados en la regulacion de la presion sanguinea, entre ellos el SRA
3.4), hoy en dia se conoce que la concentracion de los componentes del SRA en los

fluidos bioldgicos es diferente en cada poblacion.
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Por otro lado la mayoria de los medicamentos y tratamientos disefiados para inhibir
la ECA vy reducir los niveles plasmaticos de la misma, estan basados en los niveles
encontrados para poblaciones caucasicas adultas, lo cual probablemente no es lo
tipico en nuestra poblacion; Esto podria llevar un tratamiento inadecuado e ineficaz
con pocos resultados y con consecuencias funestas para la salud de los individuos

de nuestra poblaciény para los servicios médicos hospitalarios.

Por lo tanto es importante desde el punto de vista medico y epidemiolégico
establecer nuestros propios referentes en la poblacion general y de la poblacion por
edades y sexo, y establecer parametros en la nifiez que permitan hacer efectiva la
campafa de promociéon y prevencién de hipertension y las ECV que mejoren las
expectativas de vida y reduzcan costos de tratamiento en la vida adulta. Con este
objetivo se plantea este proyecto en el cual se determinan los niveles en suero de la

ECAYy su relacion con la presion sanguinea, el sexo y la edad.

13



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles séricos de la enzima convertidora de angiotensina y su

relacion con la edad el sexo y la presion sanguinea en escolares y adolescentes del

departamento del Quindio.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Cuantificar los niveles de la enzima convertidora de angiotensina en suero de

escolares.

e Medir la presion sanguinea.

e Establecer la relacion de los niveles de la enzima con la edad y el sexo

e Establecer la relacion de los niveles de la ECA con la presion sanguinea

e Comunicar los resultados a los escolares y a sus respectivos padres por medio

de entrevistas individuales o informes escritos.
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4. ANTECEDENTES

La concentracion de la enzima convertidora de angiotensina en tejidos de rata fue
descrita por Cushman (s5) utilizando tejidos homogenizados de 25 ratas, mediante un
ensayo espectrofotomeétrico, el cual mostré alta actividad de la ECA en pulmoén y en
segmentos del tracto digestivo; la actividad fue més alta en testiculo y epididimo,
asociado con fluidos tubulares, pero no en células espermaticas. La actividad de la
enzima convertidora en el testiculo de rata incrementd marcadamente durante la

maduracion, pero no en ratas hipofisectomizadas.

En 1970 en un estudio prospectivo () se investigo la actividad de esta enzima en el
pulmén del conejo, el resultado mostré que es estable, lo cual comprueba los
resultados de otros experimentos, mostrando el pulmén como el sitio principal de

conversidn en vivo de circulacion de angiotensina | a angiotensina Il.

En estudios de 6 ratas normotensas y 8 hipertensas (7) se encontré que la actividad
de la ECA fue significantemente mas elevada en las ratas hipertensas que en el
grupo de las normotensas. Los resultados son diferentes en un estudio con 33 ratas
con presion normal y 17 con hipertension, el cual mostré que la actividad de la ECA
fue significantemente mas alta en las ratas normotensas que en las hipertensas,
mientras que la presién arterial media correlacioné con los niveles de ECA en suero

en todas las ratas.
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La actividad de la ECA en sangre varia con las especies, por ejemplo, es alta en
plasma de conejillo de indias pero baja en plasma de perro o humano s). La actividad

en plasma humano aumenta en sarcoidosis (9-10), lepra (11) y enfermedad de Gaucher

(12).

En 151 nifios (13) fue monitoreado el cambio en la presion sanguinea en tres etapas
de desarrollo, antes de la pubertad, durante la pubertad y después de la pubertad.
Durante el crecimiento puberal, la Presién Arterial Sistdlica (PAS) en hombres
incremento de tres a seis veces mas rapido que en el periodo pre-puberal. En
mujeres la PAS incremento menos que en los hombres durante el crecimiento
puberal pero no obstante incrementd dos a cuatro veces mas rapido que el periodo
pre-puberal. Siendo el incremento en hombres significativamente mayor que en las
mujeres. Los cambios en la presion sanguinea en la etapa de crecimiento post-
puberal fueron similares a los cambios en la etapa de crecimiento pre-puberal.
Dando como resultado una asociacion en el crecimiento puberal con un profundo
incremento en PAS. Habiendo un incremento perceptiblemente mayor en hombres

gque en mujeres consistente con la emergencia del dimorfismo sexual.

Wiinber y colaboradores (14) estudiaron 352 hombres y mujeres daneses normotesos
de 20 a 79 afos, y encontraron que la presion sanguinea incrementa con los afios
tanto en mujeres como hombres, pero que los hombres tenian la presion sanguinea
mas alta en 24 horas, aproximadamente de 6 al0 mmHg que las mujeres, hasta la

edad de 70 — 79afios, cuando la presion sanguinea fue similar para ambos géneros.
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Otro estudio similar (15) en 131 hombres y mujeres de 50 — 60 afios también mostro
que la presion sanguinea fue mas alta en hombres que en mujeres.

Las conclusiones fueron similares en un estudio de meta-analisis mejorado por
Staessen y colaboradores (16). Mostraron que en general, los hombres tenian presion

sanguinea mas alta que las mujeres.

Las diferencias de género en los componentes del SRA han mostrado que juega un
papel en el control de la presién sanguinea. James y colaboradores (17) midieron la
actividad de la renina en plasma (ARP) en hombres y mujeres por encima de los
nueve afios, periodo en el cual esta documentado que en esta poblacion
normotensa, ARP fue de 27% mas alta en hombres que en mujeres sin considerar la

edad y la herencia étnica. Kaplan y asociados (18) reportaron conclusiones similares.

Otros estudios en individuos mayores han reportado que ARP es mas alta en
mujeres posmenopausicas que en premenopausicas pero que ARP es aln mas alta
en hombres que en mujeres de edades similares. La causa de esta diferencia de
género no es clara. Sin embargo, estos datos proporcionan la creencia a la hipotesis
gue el SRA puede jugar un papel en la mediacion de las diferencias de género en

presién sanguinea.
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5. MARCO TEORICO

En las Ultimas décadas ha aumentado el interés por estudiar la presion sanguinea en
nifios y adolescentes con el objetivo de establecer valores normales para esas
edades y para conocer los mecanismos que delinean la hipertension en el adulto.
Varios estudios han mostrado al respecto relacion entre el SRA y la presion arterial,
el presente trabajo se ha focalizado especialmente en la enzima convertidora de

angiotensina (ECA) y su relacion con la presion sanguinea, la edad y el sexo.

5.1. SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

El sistema renina angiotensina (SRA) consiste en una cascada de interacciones
entre enzimas y sustratos que culminan con la produccién de angiotensina Il (Ang
Il), que es un octapéptido activo responsable de los efectos conocidos de este
sistema, el cual se encarga de controlar varias funciones esenciales para el

organismo (Fig. 1).

El SRA es mucho mas complejo de lo que e habia pensado, siendo capaz de
generar una gran cantidad de péptidos biolégicamente activos aptos para producir
diversas acciones. En general el SRA controla la presion sanguinea, los lipidos vy el
balance electrolitico a través de efectos coordinados sobre érganos como el

corazon, las arterias, los rifones, entre otros.
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El SRA se inicia con el angiotensinogeno (ANG) que es una glucoproteina de 452
aminoacidos cuyas sintesis y secrecion esta regulada en el higado por un complejo
mecanismo fisiologico con mediadores en los cuales intervienen glucocorticoides,
estrogenos y hormonas tiroideas. Esta regulacion no es muy clara en otros tejidos

donde también se sintetiza ANG.

El segundo eslabon del SRA es la renina la cual hidroliza el ANG hasta angiotensina
I (ANG I). La renina es una enzima que sintetiza el rifidn, de donde proviene su
nombre, como un precursor inactivo (199 conocido como prorenina (ProR). Esta
prorenina es procesada por lisis proteica a renina activa por la remocion de 43

aminoacidos del propéptido y secretada en respuesta a estimulos apropiados.

En tejido cardiaco se ha demostrado la sintesis de algunos componentes del SRA
(excluyendo renina) y la formacion de Ang —II, por lo tanto la renina seria captada de
la circulacion para producir localmente angiotensina I. Esta difusion de renina en el

espacio intracelular cardiaco se produce mediante receptores (19)

Teniendo en cuenta que la renina en sangre se presenta predominantemente en la
forma de ProR inactiva, es posible suponer que el corazén retiene ProR y la activa
localmente.

En la mujer la ProR plasmatica permanece en valores mas o menos estables durante
la fase folicular del ciclo menstrual y aumenta bruscamente coincidente con el pico

de hormona Luteinizante (LH), disociado de los cambios de renina (20).
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TRANSLACION Y SINTESIS — RENINA INACTIVA
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FIG 1: Vias Metabélicas de la Cascadadel SRA.

En la figura 1 Se describen las vias metabdlicas mas importantes de los péptidos de

la cascada del SRA. De hecho, el destino de cada via depende del tejido y de las

concentraciones y condiciones cinéticas de los metabolitos y enzimas responsables.
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El tercer componente del sistema es la ECA que convierte la Ang | a Ang I,
removiendo dos aminoacidos de su extremo carboxilo; esta Ang Il es una sustancia
de caracteristicas vasoconstrictoras. Ademas, la misma enzima es la encargada de
inhibir la actividad de la bradiquinina, el cual es el péptido encargado de la

vasodilatacion (21)

El sistema cuenta con otras vias metabdlicas para producir Ang Il, la angiotensina 1-
9 es una de ellas la cual ha sido postulada como una de las vias puente de
formacion de Ang-ll sorteando la ECA (Fig. 1). Su rol mas importante esta centrado
en los tejidos como corazén, vasos sanguineos y sistema nervioso, donde modularia
una via importante para la formacion de Ang-ll y Ang 1-7. Otras enzimas presentes
(metalopeptidasas) producen Ang 1-7. Las Ang 1-9 y 1-7 potencian el efecto de

kininas sobre el receptor B2 aumentando la liberacion de &cido araquidonico.

La Angiotensina 1-7 uno de los productos del SRA, este sistema fue considerado
durante largos afios como un sistema exclusivamente vasoconstrictor pero, estudios
mas extensos de los productos de la cascada, han permitido identificar efectos
contradictorios a este concepto e ir despejando aspectos poco claros de su funcion
global. La angiotensina-(1-7) puede ser generada a partir de Ang-l o Ang-Ill por
accion de enzimas propil endopeptidasas y puede ser considerada como una
hormona paracrina que contrabalancea negativamente las acciones de Ang-ll en el
sistema cardiovascular, rifibn y sistema nervioso central. Interviene en la regulacion

de la PA y posee efectos antiproliferativos.
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El cuarto eslabdn del sistema es la Angiotensina Il (Ang lll), es el primer metabolito
de la Ang-l, una aspartil-aminopeptidasa escinde el aspartico N-terminal de la
cadena de la Ang-ll y la transforma en el heptapéptido Ang-ll. Ang-ll conserva
muchas propiedades biologicas de Ang-ll y tiene afinidad por receptores tipo AT1 y

AT2. Estas propiedades difieren segun el tejido.

La Angiotensina IV (Ang IV) es un hexapéptido que proviene de Ang-ll por el efecto
sucesivo de la aminopeptidasa A y aminopeptidasa N. Ang-IV puede interactuar con
los clasicos receptores AT1 y AT2 de Ang-l, pero se han identificados sitios
especificos de union: receptores AT4 (22). AT4 han sido descritos en diferentes tejidos
(cerebro, membranas cardiacas, rifién, célula de conductos colectores humanos) y
también en cultivo celulares. Se atribuyen a la Ang-IV un rol funcional en la

regulacién del fluo sanguineo en diferentes tejidos.

Finalmente se presenta la angiotensina 3-7 y la angiotensina 1-5 que no se
encuentran practicamente en plasma y parecen intervenir exclusivamente a nivel
tisular, principalmente en el SNC. No se ha encontrado, por lo menos hasta el
presente, ningun efecto ya sea estimulacion o bloqueo de sefal o estimulacion o
interferencia con receptores, que pueda asociarlas con la hipertensién arterial.
Parece que sus funciones estan ligadas con procesos de memoria, aprendizaje y
desarrollo neuronal pero se ignora de que manera y a través de que mecanismos

participan en estos procesos.
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En sintesis el SRA se resume en el siguiente proceso: La renina actla sobre el
angiotensindgeno (tetradecapéptido) sintetizado por el higado y el rifion, y da lugar a
la formacion de Ang | que es un decapeptido inactivo, que luego pierde dos
aminoacidos por la accion hidrolitica de la ECA, transformandose en el octapeptido
activo Ang I, el cual es un potente vasoconstrictor, la ECA ademas de hidroliza la

bradiquinina, que es la sustancia encargada de la vasodilatacion

5.2. ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA)

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es estructuralmente una proteasa,
dipeptil hidrolasa (EC 3.4.15.1), Cuyos estudios de purificacion en varios 6rganos de
mamiferos (pulmén, tejido reproductor masculino, rifidon, corazén, intestino, cerebro,
organos endocrinos, monocitos, macrofagos) muestra que es una metaloproteina
acidica (pH 5.5 — 5.8), con un gramo de atomo de zinc por molécula (2324), esta

enzima ha sido localizada en las células endoteliales de dichos 6rganos (2s).

No se conoce con exactitud el origen de la enzima convertidora de angiotensina
circulante, pero los resultados de varios estudios indican que las células endoteliales
pueden secretar la enzima y que la ECA circulante se origina en el endotelio vascular
24). Esta enzima no es totalmente especifica, pues ademas de participar en la
transformacion de la angiotensina | (Al) en angiotensina Il (All) también inactiva la

bradiquinina (un vasodilator) por lo cual también es llamada kinasa Il (26,27).
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La All es una hormona multifuncional que manifiesta sus propiedades actuando a
través de dos subtipos de receptores ATl y AT2 presentes en la superficie de las
células (28-30). La All un potente vasoconstrictor, es un octapeptido que se forma de
la Al , por remocion de sus aminoacido carboxilo terminal (histidina — leusina)

mediante la accion de la ECA, la Al se forma a su vez del angiotensinogeno, una o

- globulina sintetizada en el higado, siendo la enzima renina el factor limitante de

esta reaccion (figura 1).

La renina es una aspartili proteasa liberada de las células del aparato
yustaglomerular, bajo condiciones de perdida de sales y volumen, o bajo la
activacion del sistema simpatico (31). La amplia distribucion de la ECA en muchos
tejidos corporales sugiere que en adicion a su papel, la enzima podria estar

involucrada en el metabolismo de otros péptidos tales como neurotransmisores (25).

5.3. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad compleja con componentes
genéticos y ambientales. El diagnostico de hipertension se establece cuando el
promedio de dos o mas mediciones de la presion arterial diastélica (PAD), en dos
visitas es igual o mayor a 90 mmHg o cuando el promedio de mdltiples lecturas de
la presion arterial sistélica (PAS) es igual o mayor a 140 mmHg 32. La HTA es
clasificada como primaria o secundaria. El diagnéstico de hipertensién arterial
primaria o idiopatica se establece cuando no se encuentran causas asociadas como

enfermedad renovascular, falla renal, aldosteronismo u otras causas de hipertension
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secundaria. La HTA secundaria esta asociada a diversas patologias como las

mencionadas.

5.3.1. PATOGENESIS

La presion arterial como parametro biologico vital tiene un gran nimero de sistemas
muy bien sincronizadas que intervienen en su regulacion, de manera que la cifra de
presién se mantenga en rango estable. Hoy todavia se desconoce donde esta el
desajuste inicial que provoca hipertension sostenida. Es muy probable que existan
varios factores que en forma independiente provoquen respuestas anormales de la
presién arterial, las cuales pueden ser amplificadas por otros sistemas endégenos o
exogenos, la combinacion de estas respuestas resultarian en una presion

crénicamente elevada.

La patogénesis de la hipertensiéon permanece desconocida en la mayoria de las
personas, lo cual resulta sorprendente si se tiene en cuenta que los determinantes
de la presién arterial son muy simples: presion arterial (PA) es el producto de gasto

cardiaco por resistencia vascular periférica total.

Aunque se han identificado muchos de los sistemas fisiologicos implicados en la
regulacion de la presion arterial, (tabla 1), ha sido dificil determinar cual (es) sistema
(s) representa (n) un desajuste primario en las personas hipertensas. Esta en gran

parte debido a las interacciones complejas de estas diferentes vias fisioldgicas.

25



TABLA 1. FACTORES Y SISTEMAS QUE AFECTAN LA REGULACION DE
LA PRESION SANGUINEA

e Sistema Nervioso AutGnomo.

e Sistema renina angiotensina — aldosterona.

e Sensibilidad a la sal y volumen extracelular.

e Otras hormonas y factores paracrinicos (Oxido nitrico, insulina, endotelina
prostaglandinas).

e Sensibilidad a la sal y volumen extracelular.

e Cambios estructurales en corazdbn y vasos sanguineos (primarios o

secundarios).

5.3.2. FACTORES AMBIENTALES ASOCIADOS A HIPERTENSION

La etiologia de la presion arterial esencial (HTAE) no es totalmente conocida, se
sabe que factores como la obesidad, resistencia a la insulina, alto consumo de
alcohol y de sal, edad, sedentarismo y bajo consumo de calcio y potasio, aumentan
los niveles de presidn arterial (33. Ademas entre ellos existen efectos potenciadores
del riesgo de hipertension. Bautista y Col (34) reportaron por primera vez que un
marcador inflamatorio, la proteina C, es un predictor importante de HTAE en la

poblacién Colombiana.
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5.4. NIVELES DE COLESTEROL COMO FACTOR DE RIESGO

El estudio de Framinghan (35 asi, como otros estudios epidemioldgicos (36 -40) han
mostrado que existe una asociacion entre la enfermedad cardiovascular (ECV) y
determinados factores de riesgo, lipidicos y no lipidicos, los cuales a su vez estan
condicionados por la herencia, el estilo de vida y el ambiente del individuo y de las

sociedades.

En relacion con los factores de riesgo lipidicos, algunos autores (41,42) demostraron
gue la morbimortalidad cardiovascular aumenta a medida que aumenta el valor del
colesterol total (CT), el colesterol transportado en las lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) yl/o los triacilgliceridos (TAG), y a medida que disminuye el valor del
colesterol transportado en las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) 43). Esta
plenamente comprobado que el colesterol y en particular el contenido de las LDL
interviene directamente en la formacion de la placa ateromatosa, por el contrario las
HDL se identifican como un factor protector para la reduccién de la aterogénesis. La
relacion CT/HDL se maneja hoy como un buen indicador de riesgo ya que refleja la
relacion entre las dos subfracciones, esta relacion ha resultado ser mejor dato
pronéstico para la ECV 42). Los TAG en la mayoria de los estudios epidemiol6gicos
constituyen un factor de riesgo independiente, pero siempre deben realizarse en
conjunto con los niveles de HDL; actualmente se sabe que la hipertrigliceridemia
induce a cambios profundos en la composicién de las lipoproteinas, incluyendo HDL

y LDL. Hay una correlacion entre la hipertrigliceridemia y niveles reducidos de HDL

(44)
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5.5. DIFERENCIAS DE GENERO Y EDAD EN LA PRESION SANGUINEA

Los mecanismos responsables de las diferencias de género en el control de la
presién arterial no estan claros, sin embargo, hay evidencia significativa que los
androgenos tales como la testosterona juegan un importante rol en las diferencias
asociadas con la regulacién de la presién sanguinea. Por ejemplo, algunos estudios
en los que se usaron técnicas para monitorear la presion sanguinea ambulatoria en
nifios han evidenciado que con el aumento de la edad, la presion aumenta en nifios y
nifas. Sin embargo, después del comienzo de la pubertad, los nifios tienen PA mas

alta que las nifias a esa misma edad (45-46).

En la edad de 13 a 15 afos, la presion arterial sistdlica es aproximadamente 4
mmHg mas alta en nifios que en nifias, y en edades de 16 a 18 afios, los nifios
tienen presion arterial diastdlica mas alta que las nifias alrededor de 10 a 14 mmHg
46).ESsto  muestra claramente que en la adolescencia y pubertad, cuando los niveles
de andrégenos estan incrementados, la presidén sanguinea es mas alta en nifios que

en nifas.

¢Por que la presion sanguinea es mas alta en hombres que mujeres? Es posible que
los estr6genos puedan jugar un role protector para no desarrollar presion sanguinea
alta en las mujeres. Segun el Tercer Estudio Nacional de Salud y Nutricion (NHANES
il por sus siglas en ingles Third National Health and Nutrition Evaluation Survey. Las
mujeres menopausicas se caracterizan por tener un incremento en la presién

sanguinea (47, 48.49). Interesantemente, la presion sanguinea no se incrementa durante
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la fase transicional de  perimenopausia a menopausia (s0), el incremento en la
presion sanguinea despuées de la menopausia toma un promedio de de 5 — 20 afios
en desarrollarse (47), sugiriendo que la falta de hormonas femeninas puede no ser el

anico factor que contribuya a la presion sanguinea elevada.

La posibilidad de que la falta de hormonas femeninas puede no ser el Unico factor
contribuyendo al incremento en la presion sanguinea después de la menopausia es
respaldada por los numerosos estudios en mujeres menopausicas que recibieron
terapia de reemplazo hormonal (TRH), en quienes la presion sanguinea fue medida
por técnicas para monitorear la presion sanguinea ambulatoria. En estos estudios, la
presién sanguinea no fue afectada por la TRH (51, 5253 fue solo minimamente
afectada por la TRH, (54, 55,56) 0 la reduccion en la presion sanguinea con la TRH fue
evidente solo en la noche (s6) 0 solo en individuos normotensos (s7). Ademas de la
ruta en que fue administrada la TRH, era importante conocer si la TRH era efectiva
en bajar la presion sanguinea con la TRH transdermal siendo mas efectiva que las
preparaciones orales (s2,56). De manera importante otro estudio también encontré que
no hubo en general efectos provechosos sobre la prevencién secundaria de

enfermedad coronaria en mujeres posmenopausicas durante 4.1 afios de estudio (ss).

Los estrégenos han sido mostrados para estimular la produccién de oxido nitrico
(ON) (s9,60). Asi, la perdida de estrégenos con la menopausicas podria jugar un role
en el incremento de la presion sanguinea en mujeres después de la menopausia. Sin
embargo, desde que la terapia de reemplazo de estrdgeno no ha sido mostrada para

decrecer la presion sanguinea, es dudoso que el efecto de los estrégenos sobre el
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ON sea el mecanismo por el cual la presién sanguinea es mas baja en mujeres
premenopausicas.

Estudios han mostrado que la vejez en ratas es asociada con una reduccion en el
substrato del ON (L- arginina) y la excrecion de metabolitos del ON (61). Asi, es
también posible que el efecto de la edad avanzada sobre otros componentes del ON
abrume los efectos del estrogeno sobre la produccion de ON en mujeres

posmenopausicas.

Las diferencias de género asociadas en la presion arterial observadas en humanos
también han sido documentadas en varios modelos de animales. En modelos de
ratas hipertensas, muchos investigadores han encontrado que los machos tienen la
presion sanguinea mas alta que las hembras. Esto se debe posiblemente por que los
estrégenos juegan un papel en la protecciéon de la mujer a desarrollar presiones

sanguineas mas altas.

5.6. RELACION ENTRE ACTIVIDAD DE LA ECA Y LOS ESTROGENOS EN

HUMANOS Y RATAS

Una concentracion de 1lumol/L de angiotensina Il estimula tempranamente la fase
lutea de los ovarios para producir estradiol, pero no afecta la biosintesis de la
progesterona (62). Se ha reportado que la actividad de la ECA es regulada por los
estrogenos. Seltzer y col 63) demostraron que la administracion de estrogenos a

ratas ooforectomizadas reduce la actividad de la ECA en la pituitaria anterior.
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Por otro lado En humanos y ratas el estrdgeno produce un rapido y persistente
incremento en el sustrato de la renina plasmatica, el angiotensinogeno (64-66). Algunos
estudios en humanos comentan que la administracién de estrogenos resulta en una

elevacion de la actividad de la renina plasmatica y angiotensina Il (ss).

5.7. ECA, EDAD Y GENERO

En plasma humano los niveles de la ECA son elevados durante la infancia y
decrecen en el adulto 67)- La razén de este hecho es desconocida. Ha habido
algunos informes de la influencia de la edad y el género en los niveles de la ECA: por
ejemplo nifios entre 4 y 18 afios tenian valores mas altos que los adultos; y los
hombres presentaban valores levemente mas altos que las mujeres (68)- Sin embargo
la mayoria de los autores no han observado ninguna diferencia significativa en los
niveles de la actividad ligada al sexo (69)- Tales niveles de ECA permanecen dentro
de limites reducidos en un individuo pero varian extensamente entre individuos (69
Ahora se sabe que esta variacion es debida a un polimorfismo genético que
influencia los niveles la ECA (68)- Las diferencias de género en la actividad de la ECA,
en la presion sanguinea y las enfermedades cardiovasculares asociadas a ellas se
han documentado en humanos y animales pero no existen estudios en nuestra

poblacién.
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6. METODOLOGIA

6.1. TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio descriptivo de corte transversal.

6.2. TAMANO DE LA MUESTRA

Se tomdé como universo los escolares de colegios publicos y privados del
departamento del Quindio y como muestra los estudiantes entre 8 y 18 afios de

edad de basica primaria y secundaria.

La muestra se calculd con la formula para proporciones en poblaciones finitas

utilizando los siguientes criterios:

n = NZ%pq
e?(N-1) + Z%pq
N= 50.000 Estudiantes
Z= 1.96 (Nivel de confianza del 95%)
P=5% (prevalencia de ECA)
Q= 95%

e= 5% (error maximo permisible)

La muestra (n) resultante fue de 501individuos
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6.2.1. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA MUESTRA

1. La muestra se escogi6 inicialmente con el procedimiento de muestra por
conglomerados con el 10% de los municipios que conforman el departamento.
Estos fueron estratificados por nimero de habitantes divididos en tres categorias
y se eligieron aleatoria mente 1 de cada grupo quedando los siguientes
municipios: Armenia, Montenegro, Finlandia, Pueblo Tapao, y Tebaida.

2. Entre los municipios elegidos se realizé el marco muestral de las instituciones
educativas para tomar igual nimero en cada una de ellas proporcionalmente de
acuerdo al total de instituciones estratificando por publicas y privadas y por zona

rural y urbana; se eligieron el 10% de estas instituciones.

3. Entre las instituciones elegidas se distribuyd la muestra (n)

Se estudiaron 501 estudiantes con edades comprendidas entre 8 y 18 afios de edad
cumplidos, La muestra se dividié en tres grupos 8 - 10, 11 - 14, 5 - 18 con igual
nimero de participantes por grupo de edad. Cada grupo de edad tenia

aproximadamente el 50% de sexo femenino y el 50% restante de sexo masculino.

6.3. SUJETOS DE ESTUDIO

A los jovenes voluntarios se les citd a una reunion con sus padres o acudientes, se

les dio una informacién sobre el proyecto, en el se les explicoé los procedimientos a
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realizar, lo mismo que los beneficios y riesgos en concordancia con el acuerdo de

Helsinski.

El estudio se inicié con la firma del consentimiento informado ( ANEXO 1) por los
acudientes y los escolares participantes; ademas al estudiante se le diligencié un
formato tipo encuesta( ANEXO 2), donde quedaron consignados los datos como:
nombres y apellidos, direccion del domicilio, grado de escolaridad, edad, presion

sanguinea, talla, peso, entre otros.

6.3.1. CRITERIOS DEINCLUSION

e Escolares voluntarios del departamento del Quindio en edades entre 8 — 18 afios

y cuyos padres firmaron el consentimiento informado.

e [Escolares aparentemente sanos.

6.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Hipertension diagnosticada.

e _Escolares con cardiopatias previas, trastornos tiroideos previos, diabetes tipo |
y ll, enfermedad renal previa.

e Escolares que consuman inhibidores de la ECA y anticonceptivos.
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6.4. METODOS

6.4.1. TOMA DELA MUESTRA

Una vez obtenido el consentimiento informado se llevo a cabo la toma de la muestra
de sangre por parte de personal especializado del laboratorio. La toma de la muestra
fue por venipuncion en un tubo vacutainer sin anticoagulante, después de un ayuno
de 12 horas. Luego la muestra se centrifugo por 10 minutos para obtener el suero e

iniciar la determinacion de la ECA.

6.4.2. ACTIVIDAD DELA ECAEN SUERO

La actividad de la ECA se determind en suero, usando el método de Simonetta
Ronca —Testoni (70) que se basa en la hidrélisis enziméatica del furilacriloil — L Fenil —
Glicil — Glicina (FAPGG), por la ECA del suero, hasta furilacriloil — Fenil (FAP) y Glicil
— Glicina (Gly — Gly).

Se incubaron 50 ul del suero a 37°C durante 20 minutos con 450 ul de agua
destilada y 500 ul de buffer (0,8 mM/L FAPGG, 400 mM/l NaCl, 50 mM/L buffer
Hepes, pH 8,25). Como blanco se utilizo el mismo suero, bajo las mismas
condiciones pero adicionando 5 pl EDTA 3.5 mM. La absorbancia se midi6 en un
espectrofotometro Milton Roy Génesis 5 a 345 nm, después de mantener los tubos
de ensayo por 3 minutos a temperatura ambiente. Las muestras se procesaron por
duplicado. La actividad de la ECA se calculd mediante la siguiente ecuacion: (AA x
Vt x 1000 /) / (0,5 x Vs) donde AA es la diferencia de absorbancia entre el buffer

con las muestras y el buffer con el blanco, Vt es el volumen final del ensayo (1ml),
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1000 convierte unidades /ml en unidades / litros, t es el tiempo de incubacién (20
minutos), 0,5 es la absorbancia de la hidrélisis de 1mM de FAPGG bajo condiciones
del ensayo, y Vs es el volumen de la muestra de suero (0,05 ml)

Una unidad (1U) de ECA es la cantidad de la enzima que convierte 1m mol de

FAPGGen FAPy GLY —GLY por minuto a 37°C.

6.5. DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL

La presion Arterial fue medida con un tensiometro de mercurio (Welch Allyn),
adecuado para nifios y adolescentes. Después de un reposo de por lo menos 15
minutos se tomo la presion al voluntario en posicion sentada al inicio y al final de la
muestra, en el brazo derecho en posicién horizontal a la altura del corazén colocando
la banda del tensiometro, en la posicion de 3 a 5 cm. Por encima del epicondilo
medial. La presion diastdlica se registré con el cuarto ruido korotkoff, las medidas de

la presion sistélica y diastélica fueron promediadas.

6.6. DETRMINACION DEL PERFIL LIPIDICO
El perfil lipidico fue realizado con el kit Serapak ® Plus de Bayer.

6.7. ANALISIS DELOS RESULTADOS

La informacion de los pacientes y los resultados de las pruebas de laboratorio
realizados fueron almacenados en una base de datos Excel 7.0. Los valores para las
variables se expresaron como la media aritmética + desviacion estandar (DS).

Las caracteristicas clinicas de los escolares fueron analizadas deacuerdo a Pruebas
T Student, utilizando el programa SPSS version 11; se establecid el grado de

significancia cuando P<0.05.
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7. Resultados

Se estudio una poblacién de 501 escolares entre 8 — 18 afios del departamento del
Quindio, que asistieron voluntariamente a la toma de la muestra los cuales se
ajustaban a los parametros de seleccion descritos en la metodologia. Los escolares
que participaron en el estudio lo conformaron 249 hombres (49.7%) y 252 mujeres
(50.3%). Los cuales fueron divididos en grupos de edades de: 8-10 = 112 (22.4%);
11-14 = 205 (40.9%); 15-18 = 184 (36.7%). La tabla 1 muestra las caracteristicas
basales de la poblacion total. En ella se observa que el promedio de la edad en los
escolares fue de 13 + 2,8 afios y la concentracion promedio de la ECA fue de 136,9 +
56,3 UI/L. El rango muestra el valor minimo y maximo que se obtuvo en toda la

poblacién para cada una de las variables.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion total de estudio

. Rangos
Variable n =501 ] ]
(min - max.)
Edad (Afios) 13+2,8 8-18
IMC (Kg/m?) 18,8 £ 3,5 75 -38,3
ECA (UL) 136,9 £+ 56,3 7 — 369
Presion Sistolica 954 +129 60 - 137
Arterial Diastdlica 60,1 +105 39-102
Varones % 50,3% -
Sexo :
Mujeres % 49,7% -
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En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales de la poblacién por género. Se
encontraron diferencias significativas en las edades entre nifios y nifias (P=0.032). El
promedio del IMC es mayor en las mujeres, encontrdndose diferencias significativas
entre los dos géneros (P=0.0013). La concentracion promedio de la ECA fue mayor
en los hombres 143,74 + 57,06 que en las mujeres 130,25 + 54,91, con diferencias
significativas entre los géneros (P=0.0036) Los promedios de las presiones sistélicas
y diastélicas en hombres fue de 95,66 * 14,39 y 59,53 + 10,76 y en mujeres fue de
95,22 + 11,26y 60,78 £ 10,33. Sin embargo no hubo diferencia significativa entre los
dos grupos. El rango muestra el valor minimo y maximo que se obtuvo por género

en cada una de las variables.

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién por Géneros

) Hombres Rangos Mujeres Rangos
Variable p
n =249 (min. = max.) n =252 (min. = max.)
Edad (Afios) 129+29 8-18 13,42 + 2,85 8-18 0.032
IMC (Kg/m?) 18,28 + 3,46 7,5-33,6 19,22 + 3,5 12,6 - 38,3 | 0.0013
ECA (U/L) 143,74 + 57,06 14 - 369 130,25 + 54,91 7-351 0.0036
Presion | Sistdlica 95,66 * 14,39 60 - 137 95,22 + 11,26 60 - 122 0.3626
Arterial | Diastdlica| 59,53 + 10,76 40 - 96 60,78 + 10,33 39 - 102 0.092
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7.1. NIVELES DE ECA POR GENERO Y EDAD

En la figura 2 se observa que los niveles de la ECA en los hombres se mantienen
constantes a medida que aumenta la edad, sin embargo, se nota un ligero descenso
de los niveles cuando los nifios alcanzan la edad de 15 — 18 afios. Mientras en las
mujeres los niveles de la enzima disminuyen a medida que la edad aumenta,
mostrando diferencias significativas entre los grupos de edad. (P<0.05).

Al comparar los niveles de la ECA entre los géneros se encontré que los nifias entre
los 8- 10 afios presentan niveles mas altos que los nifios (P = 0.044). Estos niveles
descienden en los grupos siguientes con diferencias significativas respecto a los

mismos grupos de edad de los hombres.

180

160,9 —&— Hombres
160 - 12573 —B— Mujeres
143,33 TN
140 &3 > $ 141,07
1%'\
12 - n P
L ~ ®11388 -
3 100 8-10afios | 112 | 0,044
é 80 11— 14 afios| 205 | 0,043
60 15— 18 afios | 184 | <0,001

40
20

8al0 11a14 15a18

Rango de Edad (afios)

Fig. 2. Niveles de la enzima convertidora de angiotensina por géneros y rangos
de edad.
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7.2. PRESION SANGUINEA Yy ECA

7.2.1. RELACION ENTRE LA PRESION SISTOLICA Y NIVELES DE ECA

En la figura 3 se observa que en el género masculino la ECA aumenta cuando los
valores de la PAS aumentan.
En el género femenino por el contrario se observa que la actividad de la enzima

disminuye a medida que aumenta la PAS.

~ 200

=) 152,4 143,9 145,3

< 150 —-_:>__<=\:

2 139.6 132,9 —=—ECAF
o 100 116.9

g —a— ECAM
o 50

)

>

pd

o

60-80 81-100 >100

Presién Sistélica (mmHg)

Fig.3. Relacion entre la presién sistolica y niveles de ECA
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7.2.2. RELACION ENTRE LA PRESION DIASTOLICA Y NIVELES DE ECA
En la figura 4 se observa que en el género masculino la ECA aumenta cuando la

PAD aumenta. En el género femenino por el contrario se observa que los valores

ECA disminuyen cuando aumentan la PAD.

~ 200
S - 136.7 154,7 159,4
Z() —_— —o— ECAF
Y 127.,9
! —a— ECAM
g 100 1137 102,4
(7]
(]
L 50
=
< 0 . .
40-60 61-80 >81

Presién Diastélica (mmHg)

Fig. 4. Relacion entre la presion diastdlica y niveles de ECA.
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7.3. PRESION SANGUINEA Y EDAD

7.3.1. PRESION ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

La figura 5 muestra que la PAS aumenta con la edad en los nifios con diferencias
significativas entre los grupos de edad (P = <0.01; < 0.01; < 0.01) similar situacion se
encontroé en las nifias, la PAS aumenta con la edad con diferencias significativas (P =

< 0.01; 0.067;< 0.01). Al comparar los géneros se encontré que no hay diferencia

significativa entre ellos por grupos de edad.
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Fig. 5. Presion arterial sistdlica por géneros y rangos de edad.
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7.3.2. PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

En la figura 6 se muestra que la PAD en los nifios aumenta entre los 8 — 14 afios
con diferencias significativas (P<0.01), entre los 14 — 18 afios se mantiene constante
(P= 0.291). Situacion similar es observada en la PAD en las nifias donde se encontrd
diferencias significativas en los dos grupos de menor edad (P < 0.01) y se mantuvo
constante entre los 14 — 18 afios. Al comparar géneros se observa una presion
diastélica ligeramente mayor en las nifias, pero solo se encontrd6 una diferencia

significativa entre los grupos de edad de 15 — 18 afios (ver recuadro en la figura 3).
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Fig. 6. Presion arterial diastolica por géneros y rangos de edad.
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7.4. LIPIDOS

En la tabla 3 se presentan los lipidos séricos en toda la poblacién, mostrando los
promedios de cada una de las variables. El rango muestra el valor minimo y maximo

que se obtuvo en toda la poblacién para cada una de las variables.

Tabla 3. Factores de riesgo lipidicos en la poblacion total de estudio

Variable n =501 Rangos
(min. - max.)

Colesterol Total (mg/dl) 149 + 30,3 87 - 351
HDL (mg/dI) 37+86 21,7 -72
LDL (mg/dI) 91+ 28,5 11,7 - 298
VLDL (mg/dl) 21+11,6 56 -82
Triglicéridos (mg/dl) 105+57,8 28- 410
indice Arterial 41+1,0 2-92
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En la tabla 4 se observan los factores de riesgo lipidicos por género, mostrando que
el ¢ —-VLDL vy los triglicéridos (TG) fueron elevados en los hombres. No obstante el

colesterol (CT) y el c-LDL fue elevado en las mujeres. El rango muestra el valor

minimo y maximo que se obtuvo por género en cada una de las variables

TABLA 4. Factores de riesgo lipidicos por género.

Variable Hombres Rangos Mujeres Rangos b
n =249 (min. —max.) n =252 (min. —max.)
Colesterol Total (mg/dl) | 147,4 + 29,8 90 — 351 150,8 + 30,6 87 —306.5 0.102
HDL (mg/dl) 370 £ 9,2 217 -72 37,8 8,0 22 — 65.5 0.145
LDL (mg/dl) 885 + 299 11.7 - 298 | 93,0 + 26,9 | 35.6 —183.38 | 0.038
VLDL (mg/dl) 21,8 + 12,3| 6.3 —76.8 19,9 + 10,7 56 - 82 0.034
Triglicéridos (mg/dl) 109,3 * 61,5| 315 - 384 | 99,8 * 53,5 28 - 410 0.034
indice Arterial 4,1 + 11 20 - 9.2 4,1 £+ 10 2.2-8.5 0.34
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7.4.1. RELACION DE LA ECA, LIPIDOS Y GENERO

En la figura 7 se observa que en los nifios mientras los niveles de la ECA se
mantienen constantes, el colesterol se incrementa levemente en la edad de 11 — 14

afos, luego comienza a decrecer en el rango de 15 — 18 afios.
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Fig. 7. ECA, rangos de edad y colesterol en nifios.

46



En la figura 8 se observa que en las mujeres los niveles de la ECA disminuyen a
medida que aumenta la edad. Los niveles de colesterol se mantienen estables hasta

la edad de 11 — 14 afos y disminuyen discretamente en la edad de 15 — 18 afios.
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Rangos de Edad (afios)
—e— Colesterol

Fig. 8. ECA, rangos de edad y colesterol en nifas.
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En la figura 9 se observa que en los nifios los niveles de la enzima aumentan en la
edad de 11 — 14 afios y disminuyen en la edad de 15 — 18 afios. Los triglicéridos

disminuyen a medida que aumenta la edad.
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Fig. 9. ECA, rangos de edad y triglicéridos en nifios.
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En la figura 10 se observa que las mujeres los niveles de la ECA disminuyen al
aumentar la edad. Los triglicéridos se incrementan en la edad de 11 — 14 afios y

disminuyen en la edad de 15 — 18 afios.
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Fig. 10. ECA, rangos de edad y triglicéridos en nifias
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En la figura 11 se observa que en el género masculino los niveles de la ECA se
incrementan en la edad de 11 — 14 afios y disminuyen en la edad de 15 — 18 afios.
El c-HDL se mantiene constante hasta la edad de 11 — 14 afios y disminuye en la

edad de 15 — 18 arios.
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Fig. 11. ECA, rangos de edad y c-HDL en nifios
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En la figura 12 se observa que en el género femenino los niveles de la ECA
disminuyen al aumentar la edad. EI c-HDL se incrementa en la edad de 11 — 14

afios y disminuye en la edad de 15 — 18 afios.
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Fig. 12. ECA, rangos de edad y c- HDL en nifias
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En la figura 13 se observa que en el género masculino los niveles de la ECA

aumentan en la edad ell — 14 afos y disminuyen en la edad de 15 — 18 afios. El c-
LDL disminuye al aumentar la edad.
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Fig. 13. ECA, rangos de edad y c-LDL en nifios
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En figura 14 las mujeres los niveles de la ECA disminuyen con la edad. El c-LDL

disminuye en la edad de 11 - 14 afios y se incrementa en la edad de 15 — 18 afios.
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Fig.14. ECA,rangos de edady c- LDL en nifias
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8. DISCUSION

Los estudios sobre los niveles de la actividad de la ECA han sido relacionados
especialmente con variables como la edad y el sexo (71-73) encontrando una relaciéon
inversamente proporcional entre los niveles de la enzima y la edad de los sujetos de
estudio; donde la infancia y la adolescencia se encontraron valores relativamente
altos que van disminuyendo a medida que el sujeto se acerca a la adultez.
Resultados similares se encontraron en nuestro estudio donde en hombres la enzima
disminuye ligeramente hacia la edad de 15 a 18 afios, pero en las mujeres la ECA
disminuye significativamente en esta misma edad, este efecto se debe posiblemente

a los cambios hormonales relacionados con la pubertad.

Gallagher y colaboradores (749 mostraron que la expresiéon de la ECA esta
influenciada por el estradiol, hormona que es predominante en el sexo femenino
durante la pubertad. Se ha demostrado que los estrogenos, especialmente el
estradiol tienen un efecto cardioprotector en las mujeres (75), efecto que se pierde
cuando estas llegan a la menopausia, donde se reducen los niveles circulantes de
estadriol. Se ha sugerido que este efecto protector se de a través de la regulacion

del sistema renina angiotensina aldosterona, por los estrogenos (74).

Estudios en ratones muestran diferencias de género en la expresion cardiaca de la
ECA siendo mayor en machos que en hembras, estas diferencias llegan a ser
aparentes una vez que el ratdn alcanza la maduracion sexual y llega a ser mas

pronunciado con el incremento de la edad (76). Nuestro estudio coincide con estos
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resultados, en el cual el promedio en los niveles de la ECA fue considerablemente
mayor en los hombres que en las mujeres, no obstante los niveles de la enzima se
mantienen estables en el género masculino, mientras en las mujeres disminuye con
la edad. Lo cual sugiere que las hormonas sexuales especialmente los estrogenos

pueden jugar un rol en la regulacion de la ECA (7s).

Se ha demostrado que la ECA es regulada por las hormonas Iuteinizante y
progesterona las cuales se encuentran incrementadas en esta edad para luego
estabilizarse en la adultez. Igualmente se ha documentado que el angiotensinogeno
es transcripcionalmente regulado por los estrdgenos (77). Los resultados en nuestro
estudio muestran una relacién inversa entre la actividad de la ECA y los estrogenos
en el género femenino durante la pubertad, periodo en el cual se produce la
liberacién de la hormona LH y FSH incrementando la produccion de estrogenos; de
manera simultanea se disminuye la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina desde los 11 afios donde se inician los cambios hormonales en la

muijer.

Tanto tedricamente (78) como en los resultados obtenidos, la presion sanguinea
registra un aumento normal en el género masculino, general mente este aumento es
muy leve y por tanto no es significativo, se produce al inicio de la pubertad y se
incrementa levemente durante la adolescencia. Tal aumento es debido a los niveles

de hormonas esteroides propios de la edad.
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En los estudios donde se relaciona la presion sanguinea con los niveles de la
actividad de la enzima (79,80,81) se ha determinado que Hay una amplia evidencia de
distribucion de la presion sanguinea que difiere entre hombres y mujeres (82), y que
debe haber un efecto diferente entre la variacién genética de los sexos (s3).

El mecanismo por el cual el efecto del gen de la ECA sobre la presion sanguinea es
ejercido en una forma de sexo especfifico permanece investigado. O’ Donnell y col (79)
han observado recientemente una relacién significativa entre la regién de variacion
del gen de la ECA y la presidon sanguinea en machos pero no en hembras. En
adicién a esto O’ Donnell y col (79) también reportaron que esta relacion de sexo

especifico se extiende a lo definido clinicamente como hipertension.

Una asociacion entre la actividad en plasma de la ECA y la presion sanguinea ha
sido demostrada en machos pero no en hembras (s4), asi como en otros grupos de
hombres (s5.86). Interesantemente un dimorfismo sexual similar fue observado en un
modelo de raton faltando una secuencia funcional del gen de la ECA (s7). La presion
sanguinea fue significativamente mas baja de lo normal en ratones machos pero no

en hembras.

En nuestro estudio en las mujeres los niveles de la ECA disminuyen cuando la
presion sanguinea aumenta, probablemente debido al rol cardioprotector que juegan
los estrogenos. Se ha reportado que en ratas hembras homocigotos para el gen de
la ECA tiene un 60% de actividad plasmatica de la ECA mas bajo comparado con los

hombres (ss) Estos resultados sugieren que el dimorfismo sexual para la actividad de
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la ECA entre machos y hembras debe ser debido en parte a la reduccion del ARNm

de la ECA inducido por los estrogenos y a la actividad de la ECA.

Nuestro estudio no mostré diferencias significativas por sexo en la presion arterial
sistélica. En condiciones fisiologicas la presion arterial varia segun la edad. Entre los
5 afios y el inicio de la pubertad, la presion arterial Sistolica y Diastdlica aumenta con
minimas diferencias en nifios y nifias. La edad comprendida entre los 13 y 18 afios
se caracteriza por un notable incremento de los valores de la presion sanguinea,
siendo mas evidente en nifios que en nifias, alcanzando cifras mas elevadas en
nifios, posiblemente como consecuencia de un desarrollo puberal mas tardio y la

mayor masa corporal (s9).

En nuestro estudio la PAD Mostro resultados similares a lo reportado por la literatura.
Nuestros datos muestran que en la pubertad y la adolescencia, cuando los niveles
de andrégenos estan incrementando, la presion sanguinea es mas alta en nifios que

en ninas (45-46).

La presion arterial tiende a aumentar con la edad debido a la pérdida de elasticidad
(aumento de resistencia) de las células cardiacas y al desgaste cardiaco en general
90). Nuestros resultados mostraron un aumento con la edad, debido no al aumento de
la resistencia periférica o desgaste cardiaco ya que los sujetos de estudio son muy

jovenes pero estan en una etapa donde los androgenos como la testosterona se
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encuentran en actividad, jugando estos un rol importante en las diferencias de

género asociadas en la regulacion de la presion arterial (4s).

Datos encontrados en un estudio (91) han mostrado que en humanos la relacion entre
los andrégenos vy la presion arterial en nifios es mas alta que las nifias a esa misma
edad, y que hay un incremento significante en la presion durante la pubertad en

hombres mas que en mujeres.

Por el contrario algunos estudios no han encontrado diferencia alguna entre el sexo y
los valores de presion sanguinea (92, 93), pero estudios en poblaciones similares a la
nuestra como México han demostrado un predominio mas marcado en el caso de la

presion sanguinea para el sexo masculino (94,95).

Con respecto a los lipidos plasméaticos, y comparando con los valores normales
recomendados por la American Heart Asociation (95 las concentraciones de
colesterol Total en nuestro estudio son bajas y disminuyen a medida que aumenta la

edad para ambos géneros.

Similar a lo encontrado por Uscategui y colaboradores en una poblacion de Medellin
en nifios entre 6 -18 afos, y en un estudio con nifios espafioles (96-97). Los cuales

describen que el colesterol total fue bajo en las poblaciones estudiadas.

Diversos autores (gs-100) han comprobado que desde los 10 a los 17 afios la evolucion

del perfil lipidico sufre importantes modificaciones. El colesterol disminuye en ambos
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sexos de forma mas brusca en hombres que en mujeres, de tal forma que a los 16-
17 afos las mujeres presentan niveles de colesterol significativamente superiores a
los hombres. Estos cambios no fueron evidenciados en este estudio probablemente
debido a factores ambientales (dietas, habitos de ejercicio) diferentes a las

poblaciones anglosajonas.

En la poblacion de estudio se presentaron concentraciones de c-HDL menor a los
rangos normales recomendados (62) Yy triglicéridos altos tanto en hombres como en
mujeres, lo que implica mayor riesgo cardiovascular, coincidiendo con lo reportado

en Medellin por Uscategui (101)

Hallazgos semejantes a los encontrados por investigadores espafoles (63,69) y que
contrastan con los descritos en la literatura médica que sefialan mayor riesgo
cardiovascular en varones adultos. En nuestro estudio se encuentran variaciones del
perfil lipidico segun el sexo y edad, que estan deacuerdo con los hallazgos de otros
investigadores que indican cambios lipidicos durante la maduracion puberal antes

gue se establezcan los valores propios del adulto (96,102).

La concentracién de c-LDL fue mayor en mujeres que en los hombres. Segun los
datos del perfil lipidico y de acuerdo a las recomendaciones de la Nacional
Cholesterol Education Program (NCEP) estos nifios requieren seguimiento estricto.

Para evitar complicaciones de salud en el futuro (103).
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9. CONCLUSIONES

La actividad de la enzima convertidora disminuye en las mujeres a medida que

aumenta la edad.

En los hombres la ECA se mantiene estable sin embargo, la actividad comienza a

disminuir en la edad de 15 — 18 afios.

La relacién ECAy edad fue significativa tanto el género masculino como el femenino.

En la pubertad y la adolescencia la produccion de estrégenos disminuye la actividad

de la ECA en las mujeres.

En hombres la produccién de andrégenos se asocia con un aumento en la actividad

de la ECA durante la pubertad.

Tanto en las mujeres en los hombres no hubo diferencia significativa en la presion

sanguinea.

Los valores de LDL, VLDL y Triglicéridos presentaron diferencias significativas entre

los géneros.
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En ambos géneros los niveles colesterol total como los del c-HDL se incrementan en

la edad de 11 — 14 afos y disminuyen en la edad de 15 — 8 afios.

Los triglicéridos y el c-LDL en los hombres disminuyen a medida que aumenta la
edad.

En las mujeres el comportamiento de los triglicéridos y el c-LDL es inversamente

proporcional.

La relacion ECA-lipidos, muestra que ambas variables bajan sus niveles cuando el

individuo llega a la edad de 15 — 18 afios.

Predomina el riesgo de enfermedad cardiovascular y es relacionado con el estilo de

vida de los escolares y los adolescentes.

Los cambios en la dieta, combinados con ejercicio regular y habitos saludables como
evitar el cigarrilo han demostrado mejorar los niveles de LDL en nifios y
adolescentes. Adicionalmente, si estos habitos se mantiene hasta la adultez se

reduce el riesgo de enfermedad coronaria.
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10. RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer futuros estudios a menores de 8 afios para observar el
comportamiento de la enzima convertidora de angiotensina y asi poder establecer
nuestros propios rangos de referencia para la actividad de la enzima en la poblacién

Colombiana.

Se deben realizar en el futuro estudios que relacién niveles de hormonas sexuales y
actividad de la ECA en la misma poblacién con objeto de determinar su influencia en

la enzima.

Se recomienda asociar el polimorfismo /D del gen de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) en suero de escolares y adolescentes para observar el
comportamiento genético de la enzima y asi poder dar un tratamiento mas eficaz en

la enfermedad cardiovascular.

Se recomienda que todo nifio tenga una medicion de colesterol, si ésta es normal y

no tiene factores de riesgo familiar se debe repetir segun la necesidad. Si tiene

riesgo familiar o si es anormal debe monitorearse segun criterio medico.
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ANEXO 1. UNIVERSIDAD DEL QUINDIO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
LABORATORIO DE BIOQUIMICA Y GENETICA
LINEA DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
INFORME DEL CONSENTIMIENTO (Estudiante)

NIVELES D LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA, PRESION
SANGUINEA Y LIPIDOS PLASMATICOS EN ESCOLARES DE 8 — 18ANOS DEL
DEPARTAMENTO DEL QUINDIO

Yo, identificado con CC o Tl N°

He sido informado de la ejecucién del proyecto que realizara los niveles de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), presion sanguinea y lipidos plasméaticos en los
estudiantes del departamento del Quindio, con el fin de concluir los valores de
referencia para la poblacion estudiada.

Se me ha explicado que puedo participar libremente en el estudio, para lo cual se
requiere responder una encuesta con mis datos personales, permitir me sea tomada
una muestra de sangre, para realizar los examenes de medicion de la enzima y el
perfil lipidico, procedimiento que representa un riesgo minimo para los participantes.

Ademas, que dentro de los beneficios recibidos se me entregaran personalmente los
resultados de los andlisis realizados y en el caso de que estos se presenten
alterados se ofrecera una asesoria educativa de tipo preventivo.

También que los datos obtenidos se utilizaran con fines académicos y cientificos y
seran de absoluta reserva. Que si deseo retirarme lo puedo hacer voluntariamente,
sin recriminacién alguna por ello.

Acepto participar voluntariamente del estudio.

Firma del joven

Firma del acudiente N° CC.

Firma del responsable de la investigacion

Fecha
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ANEXO 2. UNIVERSIDAD DEL QUINDIO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
LABORATORIO DE BIOQUIMICA Y GENETICA
LINEA DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

ENCUESTA
1. IDENTIFICACION

NONBRE Y APELLIDO

EDAD PROCEDENCIA

ESCOLARIDAD

CLASIFICACION SOCIOECONOMICA

HISTORIA CARDIVASCULAR

DIABETES: Sl NO
HIPERCOLESTEROLEMIA: SI NO

2. ANTECEDENTES PERSONALES

FUMA:  SI NO N° CIGARRILLOS

ALCOHOL: OCASIONAL SEMANAL DIARIO

3. ANTECEDENTES FAMILIARES

FAMILIAR COLESTEROL | HIPERTENSION TRIGLICERIDOS | INFARTO DIABETES | DERRAME
ALTO ALTOS CEREBRAL

PADRES

ABUELOS

HERMANOS

TIOS

PRIMOS

4. ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS: si NO

MEDICAMENTOS

5. ESATADO FISICO: TALLA: PESO:

PERIMETRO ABDOMINAL: T. A. SENTADO: INICIO FINAL___
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