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RESUMEN

Objetivo: Dado que en nuestro medio el habito de fumar cigarrillo es muy frecuente entre los jovenes, se determiné
el efecto que tiene el mismo sobre la concentracién plasmatica de norepinefrina (NE), la frecuencia cardiaca y la
presién arterial en hombres jovenes, no obesos.

Métodos: Se estudiaron: 40 hombres, entre 20 y 30 afios, no obesos (IMC menor de 30Kg/m”™), con ausencia de
endocrinopatias y de patologias cardiovasculares y/o renales. Se catalogdé como fumador a la persona que para el
momento del estudio estaba fumando mas de diez cigarrillos al dia.

Resultados: El consumo promedio de cigarrillos fue de 33,3 = 3,1 dia; la duracion promedio fue de 10,6+0,9 afios. En
condiciones de reposo, en el 35% de los hombres fumadores la frecuencia cardiaca fue igual o mayor de 85 (latidos/
min) a diferencia de los hombres no fumadores en los cuales solo el 5% presento esta cifra. En el 45% de los hombres
fumadores la presion arterial sist6lica (PAS) fue igual o mayor de 135 mmHg a diferencia de los hombres no fumadores
en los cuales ninguno presento estas cifras. En los hombres no fumadaores, la concentracién promedio de NE plasmatica
fue de 265+23pg/mL, cifra significativamente menor (p<0,001) que la obtenida en los fumadores (381+24pg/mL).
En los hombres fumadores la NE se correlaciond positivamente con la PAS (r=0,529;p<0,05) y con la frecuencia
cardiaca (r=0,55;p<0,05), mientras que en los no fumadores la NE se correlacion6 solo con la frecuencia cardiaca
(r=0,54;p<0,05).

Conclusiones: Nuestros resultados indican que en hombres jévenes sanos, no obesos, el habito de fumar cigarrillos
ejerce una fuerte influencia excitatoria sobre la actividad simpatica, la cual se acomparfia de un aumento en la frecuencia
cardiaca y en la presion arterial sistdlica.
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ABSTRACT

Objective: Smoking is a risk factor for coronary artery disease and frequent habit of middle-age Venezuelans.
Therefore, we have studied the effects of smoking on plasma norepinephrine levels, heart rate and arterial pressure
in non-obese young individuals.

Methods: Forty non-obese (body mass index £30 Kg/m?), age range 20 —-30 years, current smokers men, with no
clinical evidences of cardiovascular or endocrine diseases, were included in the study. Ten or more cigarettes per
day were established criteria.

Results: Smoking habit was 33.3+£3.1 cigarettes per day, for more than 10.6+ 0.9 years (means=ES). Resting heart
rate was >85 beats/min in 35% of the studied individuals. Only 5% of nonsmokers individuals had a resting heart
above 85% beats/min. Systolic arterial pressure was >135 mmHG in 45% of smokers. All nonsmokers had values
below this limit. Norepinefrine serum levels were significantly higher in smokers (381+24 pg/mL) vs nhonsmokers
(265+23 pg/mL; p<0,001). Plasma norepinephrine correlated directly with systolic arterial pressure (r=0.529; p<0.05)
and with resting hearth rate (r=0.55;p<0.05), in smokers subjects. In non-smoking individuals, plasma norepinephrine
correlated only with resting hearth (r=0.54;p<0.05).

Conclusions: Our results indicate that, in non-obese, healthy individuals, smoking has an excitatory influence on
the sympathetic nervous system activity. This adverse influence is clinically expressed by an increase in resting
hearth rate and higher values of systolic arterial pressure.
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INTRODUCCION
El habito de fumar cigarrillos es uno de los principales factores de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares!. Sus efectos incluyen la disminucion del colesterol de la lipoproteina de alta densidad
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(C-HDL), aumento del colesterol, de los triglicéridos
&7 del fibrindgeno plasmatico, de la agregacion
plaquetaria y de los tromboxanos®®. Aunque la
disminucion del C-HDL y el aumento de los
triglicéridos estan relacionados con la resistencia a
lainsulina, el cigarrillo pudiera alterar el mecanismo
de accién de la insulina contribuyendo también a la
enfermedad cardiovascular'®,

El mecanismo a través del cual el cigarrillo afecta el
sistema cardiovascular no puede ser atribuido
solamente a sus efectos sobre los lipidos y la
coagulaciéon??, El endotelio, desempefia un papel
fundamental en la produccién de radicales libres
generando estrés oxidativo al producir un desbalance
entre oxidantes y antioxidantes. La disfuncion
endotelial de las arterias coronarias ha sido
demostrada en presencia de los mas importantes
factores de riesgo tales como dislipidemias,
hipertensién, habito de fumar y diabetes mellitus.
Recientemente, Winkelmann y cols'®* demostraron
que en fumadores, la hiperinsulinemia va asociada
con marcadores de disfuncién endotelial y sugieren
que una reactividad vascular alterada podria ser el
posible mecanismo de asociacidn entre habito de
fumar y resistencia insulinica. EI consumo de tabaco
va asociado con una disminucién del calibre de los
vasos sanguineos y con un aumento en la presion
arterial**—2t, La mayoria de los efectos farmacolégicos
gue ejerce la nicotina sobre la presion arterial estan
relacionados con la activacion del sistema nervioso
simpatico??, sin embargo, Jensen y cols?® observaron
que en jovenes fumadores los niveles de
norepinefrina (NE) plasmatica no fueron diferentes
de los no fumadores de la misma edad mientras que
en los hombres mayores, fumadores, la concentracion
de NE fue mas elevada. Otros autores® en cambio,
han reportado que aun en jévenes el cigarrillo
estimula la actividad simpética. También se ha
observado que la cesacion del habito de fumar va
asociado con un beneficio inmediato sobre los indices
cardiovasculares®. Dado que en nuestro medio el
habito de fumar es muy frecuente entre los jovenes,
se planted el siguiente trabajo cuyo objetivo fue
determinar el efecto que tiene el habito de fumar
cigarrillo sobre la concentracién plasmética de NE,
lafrecuencia cardiacay la presion arterial en hombres
jévenes, no obesos.

METODOS

Sujetos: Se estudiaron: 40 hombres en edades
comprendidas entre 20 y 30 afios, no obesos, con
ausencia de endocrinopatias y de patologias
cardiovasculares y/o renales. Se investigé el consumo
de alcohol 6 café y se seleccionaron aquellos que
manifestaron tener una ingesta moderada de los
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mismos. Se catalog6 como no fumador al individuo
gue nunca fuma cigarrillos y como fumador a la
persona que para el momento del estudio estaba
fumando mas de diez cigarrillos al dia. También se
investigo la duracion del habito de fumar. Utilizando
como referencia el indice de masa corporal (IMC),
se seleccionaron para el estudio solo aquellos
individuos con un IMC menor de 30 (Kg/m").
Protocolo: en una habitacion debidamente
acondicionada, los sujetos se colocaron en posicién
de decubito dorsal y en la vena del ante cubito del
brazo se les colocé un catéter con solucién salina y
heparina. Después de permanecer 20 min. en reposo,
se registro la presion arterial, la frecuencia cardiaca
y se extrajo una muestra de sangre para la
cuantificacion de la NE plasmaética. El registro de la
presion arterial y el pulso se realiz6 con un
esfingomandmetro de registro automatico
(DINAMAP). Las muestras de sangre se colocaron
en tubos frios, con EDTA al 8 % y glutation al 1%); se
centrifugaron a4° C., 2000 r.p.m. por 10 min. y luego
el plasma se transfirié en viales de 1,5 ml y se
congelaron a -70°C.

Cuantificacion de la NE en plasma: Las catecolaminas
presentes en la muestra de plasma fueron extraidas
sobre alimina acida para ser cuantificadas por
cromatografia liquida de alta presion (HPLC) con
deteccién electroquimica. La concentracion de NE
en la muestra problema se calculé comparando la
altura del pico obtenido en la muestra con la altura
del pico obtenido en los patrones de concentracién
conocida.

Andlisis estadistico:Los valores se presentan en
promedio = error estdndar. Para determinar si la
diferencia entre promedios fue estadisticamente
significativa se aplico la prueba t-Student no
pareada. Para obtener la correlacion entre variables
se utilizo el andlisis de regresion lineal.

RESULTADOS

Como se puede observar en la tabla I, la edad
promedio de los hombres no fumadores fue similar
a la de los fumadores. De igual forma, el indice de
masa corporal no fue significativamente diferente
entre ambos grupos. En los fumadores el consumo
promedio de cigarrillos fue de 33,3 + 3,1 con un
minimo de 10 y un maximo de 68 cigarrillos por dia;
la duracién promedio fue de 10,6+0,9 afios con un
minimo de 4 y un maximo de 15 afios.

En condiciones de reposo el valor promedio de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial sistolica
(PAS) fueron significativamente mas altos (p<0,01y
p<0,05 respectivamente) en los hombres fumadores
gue en los no fumadores. No se observaron cambios
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TABLA I. Caracteristicas de los sujetos estudiados

Edad (afios) IMC (kg/m?)
No Fumadores 25,5+15 24,6+0,5
Fumadores 26,2+1,9 23,3+0,7
Significancia ns ns

significativos en el valor promedio de la presién
arterial diastdlica (Tabla I).

Como se puede observar en la Figura 1A, en el 35%
de los hombres fumadores la frecuencia cardiaca fue
igual o mayor de 85 latidos/min a diferencia de los
hombres no fumadores en los cuales solo el 5%
presentd esta cifra. En el 45% de los hombres

TABLA 1l. Registro de presién arterial y frecuencia
cardiaca en hombres no fumadores y fumadores.

Pulso (lat/min) PAS (mmHg) PAD (mmHg)

No fumadores 70,45+ 1,37 118,20+1,98 70,45+ 1,25
Fumadores 79,10+ 2,11  129,60+3,27 72,95+ 2,15
Significancia p<0,001 p<0,005 ns

fumadores la PAS fue igual o mayor de 135 mmHg a
diferencia de los hombres no fumadores en los cuales
ninguno presenté estas cifras (Fig. 1B).

En los hombres no fumadores, la concentracion
promedio de NE plasmética fue de 265+23pg/mL,
cifra significativamente menor (p<0,001) que la
obtenida en los fumadores: 381+24pg/mL (Figura 2).
En los hombres fumadores la concentracion
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Figura 1. Registro individual del pulso (A) y de la presién
sistélica (B) en 20 hombres fumadores y en 20 hombres
no fumadores.

plasméatica de NE se correlacioné positivamente con
la PAS (Figura 3A) y con la frecuencia cardiaca,
mientras que en los hombres no fumadores la NE se
correlaciond positivamente con la frecuencia
cardiaca pero no con la PAS (Figura 3B).
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Figura 2. Concentracion promedio de noerpinefrina
plasmatica en hombres fumadores y no fumadores. *
p<0,05.

DISCUSION

En este estudio se pone de manifiesto que en los
hombres fumadores hay un aumento significativo
en la concentracion plasmatica de NE con respecto
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Figura 3. Analisis de regresion entre la concentracion
plasmatica de norepinefrina y la presion arterial
sistélica(A) y entre NE y el pulso (B) en hombres
fumadores y en no fumadores.

a los no fumadores. Lo interesante de este trabajo es
gue se comparan 2 grupos de hombres sanos,
similares en edad, IMC y actividad fisica. Es bien
conocido que la concentracion de NE varia con la
edad®y conel IMC*y asuvez, que el IMC modifica
el efecto de la nicotina sobre la termogénesis®2. Jensen
y cols? observaron que en hombres ancianos
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fumadores la concentracion de NE plasmatica era
mayor que en jovenes fumadores, en quienes no
observaron diferencias con los no fumadores por lo
que le atribuyeron el aumento de NE al efecto
cronico del cigarrillo. El aumento en la concentracion
plasmatica de NE, que nosotros observamos en este
grupo de hombres jovenes fumadores, es un hallazgo
consistente con lo reportado por Hansen y cols®y
coincide con lo reportado por Mamad y Feely®
quienes sugieren que los efectos hemodinamicos
adversos del cigarrillo han sido desestimados en la
poblacién joven.

El aumento de NE plasmatica puede ser explicado
en parte, por el efecto estimulatorio directo de la
nicotina sobre las terminaciones nerviosas
simpaticas. En general se acepta que el cigarrillo
aumenta la presion sanguinea y disminuye la
actividad nerviosa simpatica a nivel muscular. Esta
reduccién puede ser secundaria a la respuesta
barorefleja que se produce por el efecto presor del
cigarrillo®. Narkiewicz y cols*® demostraron que en
los sujetos a quienes se les administra nitroprusiato
mientras fuman (para bloquear el aumento de la
presién sanguinea inducido por el cigarrillo), la
actividad simpatica aumentd 3 veces con respecto a
la observada antes del cigarrillo y que el aumento
de la actividad simpatica a nivel del musculo de los
vasos sanguineos se acompafié de aumento de la
frecuencia cardiaca. El efecto del cigarrillo sobre la
frecuencia cardiaca puede ser debido al mayor efecto
del mismo sobre la actividad simpética a nivel del
corazon que a nivel de vasos periféricos.

En nuestro trabajo es evidente que los hombres
fumadores presentan una presion arterial sist6lica y
una frecuencia cardiaca significativamente mayor
que la observada en los hombres no fumadores®. La
taquicardia y el efecto presor del tabaquismo van
asociadas con un incremento en los niveles de NE
plasmatica, sugiriendo su dependencia de la
estimulacion adrenérgica. Este concepto es reforzado
por las observaciones de Minami y cols?® quienes
demuestran que en hombres fumadores, una semana
de suspension del cigarrillo, se tradujo en una
disminucion significativa en los niveles de NE
plasmética acompafiada de un beneficio inmediato
sobre los indices cardiovasculares. Si la estimulacion
adrenérgica ocurre a nivel central o a nivel periférico
y como estan involucrados los mecanismos reflejos,
no lo podemos establecer en nuestro trabajo. Sin
embargo, un efecto directo de la nicotina sobre el
corazon, via estimulacién de los nervios simpéticos
intracardiacos ha sido demostrado en tejido cardiaco
centralmente denervado®?’. Alternativamente, el
cigarrillo alteraria la funcion barorefleja®. En sujetos

sanos se ha demostrado que, mientras fuman, el
baroreflejo arterial responde con un incremento en
la presion arterial y de esta manera ejerceria un
efecto protector inhibiendo la activacion simpética
y la taquicardia que resultan del fumar cigarrillos.
Aunque el tabaquismo y la nicotina por si mismas
aumentan la presidén sanguinea®, los sujetos
fumadores, con enfermedad cardiovasculary con un
baroreflejo alterado, tienen un aumento mas
pronunciado de la presidon sanguinea ambulatoria
después de fumar. También se ha demostrado que el
tabaquismo acelera la progresién hacia la
hipertension crénica y que la hipertensién maligna
es mucho mas frecuente en los fumadores®.

En conclusion nuestros resultados indican que en
hombres sanos, no obesos, el habito de fumar
cigarrillos ejerce una fuerte influencia excitatoria
sobre la actividad simpética, la cual se acompafia
de un aumento en la frecuencia cardiaca y en la
presién arterial sistolica.
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