
El metabolismo oxidativo de las células vascula-
res es capaz de generar, a partir del oxígeno mole-
cular, diferentes especies reactivas del oxígeno. Una
mayor producción de especies reactivas del oxíge-
no, entre las que cabe destacar el anión superóxido
(·O2

-), favorece un estrés oxidativo en la pared vas-
cular en el contexto de las patologías cardiovascu-
lares, incluida la hipertensión1. Entre otros efectos,
el ·O2

- disminuye la biodisponibilidad del óxido ní-
trico (NO), un gas críticamente implicado en la re-
gulación del tono vascular y en la inhibición de la
agregación plaquetaria, la formación de trombos, la
adhesión leucocitaria y la proliferación vascular.
Además, la reacción entre el ·O2

- y el NO genera
peroxinitrito, una sustancia muy oxidante capaz de
ocasionar un daño celular importante como conse-
cuencia de la oxidación de los lípidos, las proteínas
y los ácidos nucleicos2.

SISTEMA DE LA NAD(P)H OXIDASA

De entre las fuentes enzimáticas implicadas en la
fisiopatología de la hipertensión destaca la NAD(P)H
oxidasa, una enzima presente en las células endo-
teliales, las células de músculo liso vascular y en los
fibroblastos, como la principal fuente de ·O2

- en la
pared del vaso3. Esta oxidasa es una enzima unida
a membrana, muy similar a la NADPH oxidasa de
las células fagocíticas, que cataliza la reducción de
un único electrón desde el oxígeno molecular para
generar el ·O2

-. La estructura de este complejo en-
zimático consiste en un citocromo b558 asociado a
membrana, dos componentes citosólicos p47phox y
p67phox, y una pequeña proteína G. El citocromo
b558, que es el transportador final del electrón del
NAD(P)H al oxígeno molecular, consiste en dos su-

bunidades, una grande y la otra pequeña, denomi-
nadas gp91phox y p22phox respectivamente4. Median-
te el empleo de aproximaciones experimentales con
tecnología antisentido y de knockout se ha demos-
trado el papel esencial que las subuniddes p22phox,
gp91phox y p47phox desempeñan en la funcionalidad
de la NAD(P)H oxidasa.

La NAD(P)H oxidasa vascular es una enzima cons-
titutiva que puede ser regulada por factores humo-
rales, como la angiotensina II, el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas, el factor de
crecimiento tumoral α y los glucocorticoides, y por
factores hemodinámicos que incluyen la tensión lon-
gitudinal y oscilatoria5. Además, el propio condi-
cionamiento genético puede desempeñar un papel
crítico en la regulación de la expresión de la
NAD(P)H oxidasa3.

LA NAD(P)H OXIDASA EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE HIPERTENSIÓN GENÉTICA:
LA RATA SHR

Un aumento en la generación de ·O2
- dirigido por

la NAD(P)H oxidasa se ha asociado con una hiper-
expresión del ARNm de p22phox en diversos mode-
los experimentales de hipertensión, incluido el mo-
delo genético de la rata espontáneamente hipertensa
(SHR)3. En la rata SHR, la expresión del ARN men-
sajero de p22phox y la actividad NAD(P)H oxidasa se
normalizan cuando las ratas son tratadas con un an-
tagonista de los receptores AT1

6, lo que sugiere que
la angiotensina II desempeña un papel central en la
activación de esta oxidasa.

Por otra parte, cambios en la secuencia del gen
p22phox pueden modular el control de la expresión
de dicho gen. Nuestro grupo ha caracterizado re-
cientemente la estructura completa del gen p22phox

en rata. De hecho, en el mismo trabajo identifica-
mos cinco polimorfismos funcionales en la rata
SHR7, que confieren una mayor actividad transcrip-
cional al promotor del gen p22phox, y que por tanto
pueden estar implicados en la mayor expresión de
p22phox observada en la aorta de la rata SHR (fig. 1).
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LA NAD(P)H OXIDASA EN LA HIPERTENSIÓN
ESENCIAL HUMANA

Diversos estudios clínicos han descrito que en
los pacientes con hipertensión esencial se produ-
cen incrementos considerables en la generación de
·O2

-8, 9. Recientemente se ha descrito una mayor
generación de especies reactivas del oxígeno en
las CMLV provenientes de arterias periféricas aso-
ciada con un aumento en la actividad de la
NAD(P)H oxidasa vascular en pacientes con hi-
pertensión esencial10. Además, varios trabajos han
descrito un aumento de la producción de especies
reactivas del oxígeno en células fagocíticas prove-
nientes de pacientes con hipertensión esencial11, 12.
Más aún, un estudio reciente muestra que el au-
mento en la producción de especies reactivas del
oxígeno en líneas celulares linfoblásticas obteni-
das de pacientes con hipertensión esencial es con-
secuencia de una mayor expresión de la subuni-
dad p22phox13.

El gen humano que codifica la subunidad p22phox

posee diversas variantes alélicas, algunas de las cua-
les se han asociado recientemente con la enferme-
dad cardiovascular. En concreto, el polimorfismo
C242T del gen p22phox posee un efecto funcional en
la producción vascular de ·O2

- dependiente de la
NAD(P)H oxidasa de pacientes con aterosclerosis14.
Otro grupo ha demostrado una asociación del poli-
morfismo A640G con la presencia y la extensión de
la enfermedad coronaria, que es más acentuada en
los pacientes hipertensos que en los individuos nor-
motensos15. Estos trabajos sugieren un posible papel
de los polimorfismos del gen p22phox en el aumen-
to de la producción de ·O2

- dependiente de la
NAD(P)H oxidasa asociado con el desarrollo de la
aterosclerosis en el contexto de la hipertensión ar-
terial.

Recientemente, nuestro grupo ha caracterizado el
promotor del gen humano p22phox16. El análisis de
la secuencia del gen p22phox en un grupo de pa-
cientes con hipertensión arterial nos ha permitido
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Fig. 1.—(a) Estructura genómica del gen p22phox de rata e identificación de las diferencias alélicas existentes entre los promotores de
la rata Wistar-Kyoto (WKY) y de la rata espontáneamente hipertensa (SHR). (b) Experimentos de transfección con el promotor control
de WKY (C) y el promotor polimórfico de SHR (P) en células de músculo liso vascular provenientes de ratas WKY y SHR. Los valo-
res representan la media ± EEM de diez determinaciones (*p < 0,05 comparado con el promotor control WKY) (adaptada de la re-
ferencia 7).



identificar un nuevo polimorfismo localizado en el
promotor de dicho gen, el polimorfismo -930A/G,
que se encuentra asociado con la hipertensión esen-
cial17. En el mismo estudio, los resultados obteni-
dos en experimentos de mutagénesis dirigida sugie-
ren que el alelo G de dicho polimorfismo se asocia
con una mayor actividad transcripcional en presen-
cia de un fenotipo hipertensivo (fig. 2). En concor-
dancia con estos datos, una caracterización preli-
minar de dicho polimorfismo nos ha permitido
confirmar como la presencia del genotipo GG se
asocia con una mayor expresión del gen p22phox y
una mayor actividad de la NAD(P)H oxidasa GG en
los pacientes con hipertensión esencial17. Es intere-
sante resaltar que los pacientes hipertensos GG se
asocian también con fenotipos clínicos, y más con-
cretamente con valores significativamente más altos
del factor von Willebrand, un marcador de daño en-
dotelial y de riesgo de accidente aterotrombótico,
cuya secreción está regulada por numerosos me-
diadores de trombosis y de inflamación, incluido el
propio ·O2

-.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La hipertensión arterial se encuentra asociada con
un aumento en la producción vascular de especies
reactivas del oxígeno, principalmente el ·O2

-. Una
hiperactividad de la NAD(P)H oxidasa puede estar
implicada en dicha patología de forma crítica, de-
sempeñando un papel importante en la disfunción
endotelial y en la hipertrofia vascular características
de la hipertensión. Ciertos polimorfismos presentes
en el promotor del gen de la p22phox pueden de-
sempañar un papel crítico en la regulación de la
producción de ·O2

- dependiente de la NAD(P)H oxi-
dasa, por lo que pueden ser empleados como mar-
cadores de enfermedad cardiovascular mediada por
el estrés oxidativo en los pacientes hipertensos.
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Fig. 2.—(a) Representación
esquemática de las construc-
ciones quiméricas de las dos
variantes alélicas del poli-
morfismo -930A/G del promo-
tor p22phox y el gen de la
luciferasa. (b) Niveles de lu-
ciferasa en las células de
músculo liso vascular de SHR
transfectadas con las dos
construcciones alélicas A
(p22c1-A) o G (p22c1-G). Los
datos muestran la media ±
EEM de seis experimentos
(*p < 0,05 comparado con
p22c1-A) (adaptada de la re-
ferencia 16).
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