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Estrés oxidativo, inflamación vascular,
disfunción endotelial e hipertensión
arterial

Cuando las arterias están enfermas ocurren he-
chos metabólicos, hemodinámicas y reológicos, cu-
yo escenario es la pared arterial y su endotelio.

La hipertensión arterial es uno de los hechos
hemodinámicas que se pueden medir en personas
con alteración metabólica y riesgo de complicacio-
nes cardíacas, vasculares y de mortalidad. La hi-
pertensión arterial ocurre en múltiples patologías
y situaciones fisiopatológicas que determinan au-
mento de la presión arterial dentro de los vasos ar-
teriales, lo que se asocia a la mayor incidencia de
complicaciones. En las personas con hipertensión
arterial, más allá del aumento de la presión arte-
rial dentro de las arterias que demuestra el esfig-
momanómetro, pueden detectarse con frecuencia
otras alteraciones: disfunción endotelial, aumento
de la resistencia vascular periférica y de la rigidez
arterial, entre otras.

La hipertensión arterial se asocia a aumento
del estrés oxidativo (1), resistencia a la insulina, in-
flamación vascular y disfunción endotelial (2). La
resistencia a la insulina es el estado metabólico de
la inflamación (3) y en personas con hipertensión
arterial es alta su prevalencia. La obesidad (4), la
resistencia a la insulina y la inflamación vascular
(2) son predictores independientes del desarrollo de
hipertensión arterial. La hipertensión arterial se
produce por el estrés oxidativo de las arterias que
se asocia a inflamación vascular y a disfunción en-
dotelial (1,2). Estos factores están involucrados en el
desarrollo de la hipertensión arterial y de mecanis-
mos fisiopatológicos frecuentemente presentes, co-
mo la resistencia vascular periférica y la rigidez
arterial aumentadas. La presencia y la magnitud

de estos factores y mecanismos, varían en los dife-
rentes individuos, en relación a su exposición am-
biental nutricional, relación entre la masa magra y
la grasa visceral, actividad física y estrés y a su
genética.

Rol del endotelio en la salud y la
enfermedad

El endotelio cumple funciones protectoras de la pa-
red de las arterias, por sus propiedades antiinfla-
matoria, vasodilatadora y antitrombótica.

Cuando el endotelio está disfuncionante la ca-
pacidad vasodilatadora está disminuida, existe va-
soconstricción, inflamación vascular, predisposi-
ción a la aterosclerosis y a la trombosis. La disfun-
ción endotelial es la primera manifestación subclí-
nica de la enfermedad aterotrombótica y es precur-
sora de sus manifestaciones anatómicas: aumento
del espesor intima media y desarrollo de placas de
ateroma.

La disfunción endotelial coronaria (5,6) y la dis-
función endotelial periférica (7-9), se asocian a ma-
yor incidencia de complicaciones aterotrombóti-
cas.

Medición no invasiva de la función
endotelial

La función endotelial periférica puede determinar-
se en forma no invasiva por el estudio de ecografía
vascular: vasodilatación mediada por flujo de la ar-
teria humeral (VDMF), descrito por Celermeyer
(10) hace 20 años. La VDMF consiste en medir la ca-
pacidad de vasodilatación arterial secundaria al
estímulo sobre el endotelio del incremento de la
fuerza de cizallamiento que produce la hiperhemia
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reactiva, que sigue a la liberación de una oclusión
arterial transitoria (11).

La VDMF se produce en especial por la biodis-
ponibilidad del óxido nítrico, sustancia vasodilata-
dora. La vasodilatación mediada por flujo VDMF
de la arteria humeral es menos variable que el aná-
lisis de la onda de pulso con salbutamol, técnica és-
ta que no se adecúa para mediciones seriadas en
niños (12). La VDMF sigue siendo el método más re-
producible y de elección para estudiar la función
endotelial en adultos y niños (12) y el más amplia-
mente estudiado.

Se detecta disfunción endotelial, determinada
por VDMF, en hijos normotensos de padres con hi-
pertensión arterial, lo que sugiere que la disfun-
ción endotelial puede preceder a la hipertensión
arterial y participar en su patogenia (13).

En personas con hipertensión arterial la dis-
función endotelial es muy prevalente. La VDMF es
tres a cuatro veces más prevalente que los demás
marcadores de enfermedad cardiovascular preclí-
nica como la hipertrofia ventricular izquierda y la
rigidez arterial global determinada por el cociente
presión de pulso/volumen sistólico indexado (14).
Como estos marcadores (15,16), también se asocia en
forma independiente a la incidencia de complica-
ciones cardiovasculares en personas con hiperten-
sión arterial.

En nuestra experiencia inicial con el estudio de
VDMF en personas que estaban en prevención pri-
maria de aterotrombosis (17), la disfunción endote-

lial (VDMF menor de 10%) estuvo presente en dos
de cada tres pacientes con múltiples factores de
riesgo y en 65% de las personas con antecedente de
hipertensión arterial. La función endotelial fue
normal en el grupo control. La disfunción endote-
lial, el antecedente de hipertensión arterial y la
presión arterial en rango de hipertensión arterial
(igual o mayor a 140/90 mmHg) se asociaron a las
manifestaciones subclínicas de aterosclerosis caro-
tídea: aumento del espesor intima media y presen-
cia de placas de ateroma (17).

La disfunción endotelial también es muy pre-
valente en personas con los otros factores de riesgo
cardiovascular clásicos: tabaquismo, hipercoleste-
rolemia y diabetes, así como en quienes tienen pre-
sión de pulso arterial aumentada, sindrome meta-
bólico de resistencia a la insulina e hiperinsuline-
mia compensadora, y sus componentes como la
obesidad abdominal, el HDL colesterol disminui-
do, la hipertrigliceridemia y la glicemia de ayuno
alterada, que son frecuentes en las personas con
hipertensión arterial (17,18).

En personas con síndrome metabólico de resis-
tencia a la insulina e hiperinsulinemia compensa-
dora, la presencia de disfunción endotelial se aso-
ció a menor capacidad funcional al esfuerzo (19). En
personas con múltiples factores de riesgo cardio-
vascular, la respuesta hipertensiva al esfuerzo con
presión arterial sistólica mayor de 212 mmHg, se
asoció a la presencia de disfunción endotelial (18).
La disfunción endotelial periférica, determinada
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Figura 1. Estudio de función endotelial: vasodilatación mediada por flujo (VDMF)



por la VDMF, se asoció a la presión arterial sistóli-
ca y de pulso en reposo y al máximo esfuerzo y al
aumento de la presión arterial sistólica y de pulso
al esfuerzo (19). La disfunción endotelial se asocia a
rigidez arterial aumentada en personas con hiper-
tensión arterial (14).La rigidez arterial, determina-
da por la velocidad de onda de pulso, y la disfunción
endotelial, determinada por la VDMF, se asocia-
ron en forma independiente a la presión arterial
sistólica al esfuerzo en un reciente estudio (20).

Pronóstico de la disfunción endotelial en
hipertensión arterial
La disfunción endotelial periférica es un factor
pronóstico independiente de complicaciones car-
diovasculares en personas con hipertensión arte-
rial (7).

El último metaanálisis de los estudios prospec-
tivos de VDMF, que incluyó 14 grandes estudios,
de 5.547 pacientes seguidos durante años, de-
muestra que la VDMF de la arteria humeral es
predictora independiente del desarrollo complica-
ciones cardiovasculares y de mortalidad (21).

La disfunción endotelial periférica determina-
da por la VDMF de la arteria humeral en mujeres
postmenopáusicas en prevención primaria, tam-
bién es predictora independiente del desarrollo de
diabetes tipo 2 (22). La disfunción endotelial es un
determinante de la rigidez arterial en los hiperten-
sos arteriales que asocian diabetes 2, lo que sugie-
re que en ellos la disminución de la distensibilidad
arterial involucra mecanismos dependientes de
endotelio (23).

La disfunción endotelial es un factor pronóstico
independiente de complicaciones cardiovasculares
en personas con hipertensión arterial, incluso en
quienes se ha controlado la hipertensión arterial
con el tratamiento. En ese estudio prospectivo, de
mujeres postmenopáusicas con su hipertensión
controlada con el tratamiento, y promedio de cifras
de presión arterial próximas a 130/80 mmHg, el
grupo con función endotelial normal (VDMF me-
diada por flujo mayor de 10%) tuvo significativa-
mente mayor porcentaje de sobrevida libre de
eventos cardiovasculares, que el grupo de mujeres
con igual presión arterial y con disfunción endote-
lial (VDMF mediada por flujo menor de 10%) (8).

Tratamiento: más que solo disminuir la
presión arterial
El tratamiento intensivo e integral con hábitos sa-
ludables de vida mejora al mismo tiempo la función
endotelial, la presión arterial, el metabolismo lipí-

dico y glucídico y el pronóstico cardiovascular y
metabólico.

El ejercicio regular y frecuente, de tres horas
semanales o más, se asocia a mejoría de la resisten-
cia a la insulina, de la hiperinsulinemia compensa-
dora, los parámetros lipídicos y glucídicos, infla-
matorios, de la presión arterial y de la función
endotelial.

La nutrición saludable, con reducción del exce-
so de peso corporal, beneficia la función endotelial
y la presión arterial. La dieta rica en omega 3 y ve-
getales que contiene abundantes antioxidantes
mejora la función endotelial, como lo hace la vita-
mina C (24) y la suplementación con resveratrol (25).
En un estudio reciente con chocolate negro rico en
flavonoides se demostró que reduce el deterioro de
la función endotelial, el aumento de la presión ar-
terial y el estrés oxidativo que se produce por la hi-
perglicemia postprandial, que se asocia a la pato-
génesis de la aterosclerosis, lo que contribuiría a la
salud vascular (26).

De los grupos de agentes antihipertensivos, no
se ha demostrado mejoría de la función endotelial
con diuréticos solos. En un estudio que comparó
atenolol, telmisartan, nifedipina hits, amlodipina,
nebivolol y perindopril, éste último fue el que mejo-
ró la función endotelial determinada por VDMF.
El telmisartan, la nifedipina hits, la amlodipina, y
el perindopril redujeron el estrés oxidativo e incre-
mentaron la capacidad antioxidante del plasma
(27). En un subestudio de función endotelial del es-
tudio Europa, de prevención secundaria de ateros-
clerosis, la menor incidencia de complicaciones
cardiovasculares en el grupo que recibió perindo-
pril, se asoció a la mejoría de la función endotelial
(28). De los fármacos betabloqueantes el que se
asocia a mejor función endotelial es el nebivolol (29).

Las estatinas mejoran francamente la disfun-
ción endotelial, incluso más allá del beneficio debi-
do a la disminución del LDL colesterol (30). En un
estudio prospectivo doble ciego de 30 pacientes
randomizados a pravastatina o placebo (31), en el
grupo que recibía estatina se demostró disminu-
ción significativa de la presión arterial sistólica (-8
mmHg), diastólica (-5 mmHg), y de pulso (-3
mmHg), lo que puede atribuirse a que las estatinas
mejoran las propiedades arteriales como la función
endotelial y la rigidez arterial.

En personas con múltiples factores de riesgo e
hipertensión arterial, con tratamiento integral e
intensivo, nutricional, ejercicio y fármacos, hemos
podido objetivar, junto con la mejoría de la compo-
sición corporal y de la capacidad aeróbica, normali-
zación de la función endotelial, de la rigidez arte-
rial global, de la presión arterial y estabilización o
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incluso regresión, parcial, de la aterosclerosis sub-
clínica carotídea, con disminución del espesor
intima media y del tamaño y en ocasiones también
del número de las placas de ateroma.

El tratamiento integral e intensivo del síndro-
me metabólico de resistencia a la insulina que in-
cluye nutrición adecuada, optimización del peso y
composición corporal y ejercicio, puede revertir la
disfunción endotelial, la hipertensión arterial y
mejorar la aterosclerosis.

Conclusiones

La detección de disfunción endotelial periférica en
personas con hipertensión arterial tiene importan-
cia pronóstica y además terapéutica porque permi-
te titular la intensidad del tratamiento que se ne-
cesita para evitar las complicaciones.

La corrección de la disfunción endotelial puede
ser considerado un objetivo del tratamiento para
procurar detener el proceso aterosclerótico y
mejorar el pronóstico.

El tratamiento debe ser integral al incluir los
diferentes aspectos hemodinámicos y metabólicos
involucrados en el proceso de salud-enfermedad de
cada individuo.
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