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isiopatologia de la Hipertension Arterial

Alfonso Bryce Moncloa ! Mauricio Gustavo San Martin’,
Andrea Tamayo Soto’, Alejandra Tamayo Soto’

La hipertension arterial es una enfermedad de alta
prevalencia en el mundo; sin embargo, son pocos los pacientes
en que logra ser controlada. Hoy en dia se utiliza para el
tratamiento el método de ensayo-error, el cual va descubriendo
cual tratamiento es el indicado, considerando dos
caracteristicas de gran importancia: el genotipo y el ambiente
que lo rodea, lo que en conjunto dan como resultado el fenotipo
del paciente.

“El sistema circulatorio humano es una intricada red de
mecanismos destinados a mantener la homeostasis de presion'y
flujo (...) ™, es entonces cuando alguno de estos factores es
alterado que se genera el desequilibrio y la presién arterial
aumenta. Se considera que la etiologia de la hipertension
arterial en el 90% es esencial, también denominada
hipertensiéon de causa no determinada, pero que es
consecuencia de la interaccion genotipo-ambiente mencionada
previamente. Es por ello que cada caso de hipertension es
diferente SEGUN el paciente, la severidad o el momento de
aparicion.

Diversas investigaciones consideran varios factores
fisiopatolégicos como posibles causantes de la hipertension,
entre ellos destaca el estrés, factor que esta aumentando por los
estilos de vida de la poblacion actual, lo que lleva al incremento
en la actividad del sistema nervioso simpatico. La
sobreproduccién de hormonas, como las ahorradoras de sodioy
las vasoconstrictoras asi como la disminucion de los
vasodilatadores son otros factores importantes y estudiados
dentro de la fisiopatologia de esta enfermedad. La ingesta
inadecuada de sodio y potasio o la hiperuricemia son
considerados también como posibles causantes de la
enfermedad, siendo la tltima, la causa de gran parte de los
mecanismos de la hipertension nefrogénica.

Existen dos tipos de anormalidades, tanto funcionales
como estructurales, que van a generar cambios que anteceden a
la hipertensién y contribuyen a su patogénesis: la disfuncion
endotelial y la remodelacién vascular, ambos cambios claves
que serdn discutidos mas adelante dada su gran relevancia en
esta enfermedad.

Para analizar la hipertension arterial esencial y su
fisiopatologia se debe empezar por la genética y lo que ella
conlleva. Diversos estudios han evidenciado su influencia en el
desarrollo de la hipertension. Se sabe que es una enfermedad
multifactorial y generalmente poligénica. Sin embargo, un 5%
son de causa monogénica, es decir, que se transmite por un solo
gen, mayoritariamente relacionada a laregulacion del sodio.

Dentro de las causas monogénicas se encuentran:

- El exceso de mineralcorticoides,

- Bl sindrome de Liddle, que se caracteriza por un
incremento de la reabsorcion de sodio,

- El sindrome de Gordon, defecto en el transporte
i6nico,

- Lahipertension por feocromocitoma,

- Los defectos de los genes que se relacionan con el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), tal
vezuno de los mas importantes.

En éste Gltimo, hay una variante M2357 en el gen
especifico del angiotensinégeno, el cual se asocia a su
incremento y, por lo tanto, a una mayor produccién de
angiontensinaII, llevando al aumento de la presion arterial.

A pesar de que todas estas alteraciones monogénicas
influyen en la presién arterial generando variaciones en lo
normal, los cambios son pequefios y no la alteran en gran
medida. Sin embargo, es importante resaltar que existe una
prevalencia variable ya que, a pesar de que estas alteraciones
han sido atribuidas al defecto de un gen individual, no es raro
encontrar pacientes con el mismo defecto genético que varian
entre ellos en cuanto a la severidad de la enfermedad. Esto lleva
apensar que el ambiente tiene un fuerte impacto en su génesis.

Por otro lado, en las familias hipertensas 30% a 60% de
sus miembros tienen una base genética poligénica. Por lo tanto,
el polimorfismo tanto genético como fisiopatologico estan
promoviendo estudios para explorar terapias combinadas. El
futuro de la terapia hipotensora se basaré en seleccionar drogas
que combinen el fenotipo con el genotipo y asi llegar a un
tratamiento ideal para cada paciente.

Una vision mas amplia de la hipertension considera
analizar el sindrome metabdlico, que la engloba junto con otros
factores: dislipidemia, obesidad, resistencia a la insulina y en
algunos casos, hiperuricemia. Por lo general uno de los factores
suele presentarse conjuntamente con otros. Como ejemplo
podemos mencionar que el 40% de las personas con
hipertensién tienen asociada hipercolesterolemia y diabetes
mellitus tipo 2.

Un mecanismo muy importante a considerar es el
sistema nervioso simpdtico ya que el incremento de su
actividad estd asociado a la presion alta. Su estimulacion genera
una mayor contractilidad vascular ocasionando mayor
resistencia periférica, incremento en el gasto cardiaco y
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retencion de liquidos a nivel renal. Existen mecanismos que
intervienen en la autorregulacion, para evitar que se genere
dicha alteracion y aumente la presion. Tanto los factores
metabodlicos como la concentracion de o,, co, y el pH arterial,
el calibre de los vasos sanguineos, metabolitos vasoactivos y la
presion tisular juegan un rol importante como mecanismos
autorreguladores®.

El desbalance autonémico que se genera, es decir el
aumento en el tono simpatico y la reduccion del parasimpatico,
contribuye a la patogénesis de la hipertension, ya que al
disminuir el efecto parasimpatico la frecuencia cardiaca
aumenta. Existe una relacion entre la longitud de la pausa
diastdlica y el descenso de la presion diastdlica, por lo tanto
mientras mayor sea la frecuencia mayor sera la presion.
Ademas el tono simpatico también aumenta la presion
diastélica al causar proliferacion de células musculares lisas en
los vasos sanguineos, generando mayor resistencia vascular
periférica.

Enfocando el tema vascular, los baro y quimiorrecep-
tores son los que estan involucrados cuando se activa el sistema
nervioso simpatico. Los barorreceptores se encuentran en el
cayado adrtico y en el seno carotideo y sirven de sensores para
monitorizar y controlar los cambios que se presentan en la
presion arterial. En los hipertensos estos receptores estan
alterados y son reajustados a niveles mas altos, por lo que para
percibir un aumento de presion se necesita una distension de los
vasos mayor de la normal para recién enviar la sefial del cambio
en la presion arterial. Estos reajustes, basicamente, se dan por la
accion de la angiotensina Il y de la endotelina, ambos actuando
como vasoconstrictores dificultando la distensién de los
Vasos.

La endotelina ET1, ejerce su funcidon sobre el tono
vascular ¥, la excrecién renal del sodio y el agua ¥, y la
produccién de la matriz extracelular . Esta molécula esta
implicada en el proceso de regulacién de la proliferacion
celular y de remodelamiento vascular a través de la hiperplasia
e hipertrofia del mésculo liso vascular ©.

Posteriormente, la estimulaciéon simpatica renal
provocara la contraccion de las arterias aferentes y eferentes,
activando el SRAA, llevando a la reabsorcion de sodio y agua
que culmina aumentando la presion. Es mas, el SRAA induce
estrés oxidativo a nivel tisular, llegando a producir cambios
tanto estructurales como funcionales, especialmente
disfuncién endotelial que ya se menciond, generando
vasoconstriccion, liberacién de noradrenalina y modulacion
deltransporte del sodio por las células tubulares renales®.

La reactividad vascular en las personas conduce a la
hipertension. Se sabe que esta reactividad estd incrementada en
los pacientes hipertensos siendo claro que los hijos normoten-
sos de hipertensos tienen una respuesta vasoconstrictora mayor
que los hijos de normotensos. Esto sugiere que esta sensibilidad
a la norepinefrina, es decir, al sistema nervioso simpatico,
puede ser de origen genético.

Esta reactividad vascular traduce un estado de
vasoconstriccion casi permanente, lo que altera la estructura y
funcién de las pequefias arterias e incrementa la resistencia
vascular periférica en la hipertension arterial. Sin embargo,
algunas de estas alteraciones se presentan como consecuencia
de la edad por pérdida de elasticidad y por reduccién de la
sintesis de 6xido nitrico que incrementa la presion sistolica. Por
ello, en los ancianos es caracteristico el aumento de la presion
sistolica aisladamente.

Haciendo referencia al SRAA: "La presencia de hiper-
tension arterial crea un circulo vicioso de retroalimentacion,
donde la hipertension activa este sistema produciendo mayor
hipertension™ . La presion elevada generara vasoconstriccion
de la arteria renal aferente, lo que al ser percibido como una
caida del volumen, y por lo tanto, como una disminucion de
presion por el riidn que responde secretando renina y
convirtiendo el angiotensidogeno en angiotensina I y luego ésta
en angiotensina Il por la enzima convertidora de angiotensina.

La angiotensina II, dentro de sus varias funciones,
produce mayor vasoconstriccion estimulando a la endotelina y
por lo tanto eleva la presion arterial. Ademads, permite la
liberacion de la aldosterona por la glandula suprarrenal, la que
actuando en el tubulo contorneado distal estimula una mayor
reabsorcion de sodio y agua, potenciando el incremento de la
presion arterial conjuntamente con la estimulacion del sistema
nervioso simpatico (Figura 1).

A pesar de este circulo vicioso, algunos autores, como
Johnson y cols., sugieren que la hipertensién se inicia con una
injuria renal que lleva a la enfermedad tubulointersticial ”. Los
factores considerados que desencadenarian esa injuria serian la
hiperactividad del sistema simpatico y el incremento de
actividad del SRAA, los cuales podrian tener una base genética.

El centro vasomotor bulbar es el regulador de la presion
arterial y actia en base a las caracteristicas genéticas,
ambientales y requerimientos de perfusion tisular. Cuando se
requiere mayor presion, activa el sistema nervioso simpatico
que a su vez activa el SRAA el cual por un lado inhibe los
mecanismos vasodilatadores, y por otro activa a los vasocons-
trictores, endotelina ®. La norepinefrina y la angiotensina II
abren canales de calcio en los vasos e incrementan la resistencia
periférica y el gasto cardiaco, teniendo como resultado el
aumento de la presion arterial. La hipertension crénica es
causada por el dafio endotelial que inhibe los factores de
relajacion (Figura 2).

La injuria endotelial y la fibrosis vascular causan
progresiva pérdida de la sensibilidad de los receptores
enviando informacién errénea al centro vasomotor bulbar, el
cual finalmente va a fallar en su rol regulador de la presion
arterial.

Para finalizar con la fisiopatologia de la hipertension
arterial es de gran importancia referirse a los elevados niveles
de 4cido urico y las consecuencias que trae a nivel vascular. Se
ha evidenciado que la hiperuricemia es un hallazgo frecuente
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En un estudio de cohorte con 4812 participantes sobre
la asociacion entre el nivel de acido Grico sérico y la incidencia
de hipertensién y el sindrome metabdlico, se encontrd que los
elevados niveles de acido trico eran significativa e indepen-
dientemente asociados con la incidencia de hipertension y
sindrome metabdlico en sujetos sin hipertension ni sindrome
metabélico como base '”. Asi como se encontré correlacion
entre los niveles elevados de acido urico y un numero de
factores de riesgo cardiovasculares, siendo el principal la
hipertension arterial “".

La hiperuricemia trae consigo una serie de respuestas
vasculares que se estipulan esenciales en la patogénesis de la
hipertension como el aumento de la renina plasmadtica. Al
elevar esta proteina se activa el resto del SRAA que sabemos es
clave para aumentar la presion. Por lo tanto, lo que se ha
postulado como posiblemente causado por un aumento de
renina de origen genético, tal vez podria ser causado por un
incremento en los niveles de dcido urico.

Se ha estudiado que el acido trico inhibe la produccion
de Oxido nitrico ya que disminuye la 6xido nitrico-sintasa en la
macula densa. La inhibicién de este vasodilatador importante
es otro de los medios que conlleva a una vasoconstriccion
constante en el paciente hipertenso, provocando una hiperten-
sion glomerular significativa, y dando lugar a una mayor
absorcion de sodio y agua, incrementando nuevamente la
presion.
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Uno de los temas mas importantes en cuanto a la
hiperuricemia es la enfermedad microvascular que ocasiona, es
decir la arteroesclerosis. En un estudio que se realizo el 2002
publicado en la revista Hipertension, se vio el papel del
hipotensor y diurético hidroclorotiazida, el cual aumenta los
niveles de acido trico”. Como resultado del estudio, se observo
que este farmaco disminuyd la presion arterial pero no tuvo
efectos en el engrosamiento de las arteriolas, como si lo tuvo el
alopurinol, lo que ha propiciado mas estudios sobre el
alopurinol y sus efectos terapéuticos en el hipertenso.

Hoy en dia se sabe que el control de la presion arterial
no es suficiente para evitar la arteriopatia; sin embargo, el
control de la hiperuricemia tiene efecto en ella. El dcido trico es
el producto de desecho del metabolismo del nitrégeno, por lo
tanto, siempre va a estar presente en el cuerpo humano. Este
tiene efecto directo sobre las células musculares, ya que activa
las MAPkinasas las cuales llevan a la proliferacion celular
ademas de generar MCP1 que participa en la ateroesclerosis y
en laacumulacion de macréfagos.

Es por ello, que si este acido permanece en sus valores
normales, la arteriopatia puede ser evitada o al menos
disminuida y asi habria un factor de riesgo menos para
desarrollar hipertension.

Todos los mecanismos fisiopatolégicos previamente
mencionados pueden estar de cierta manera alterados en el
paciente andino, en quien los mecanismos compensatorios
generados por la hipoxia en la altura pueden generar ciertos
cambios anivel vascular y eventualmente sistémicos.
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En el articulo Epidemiologia de la Hipertension
Arterial en el Perii ', se postula que existe una relacion entre
el hematocrito del paciente y la presion arterial diastélica. Esto
se debe a la hipoxia crénica de los habitantes de la altura en los
cuales, como medio compensatorio, se genera policitemia que
para su organismo se considera normal pues evita que los
diferentes organos reciban menos cantidad de oxigeno. En
estos pacientes, ademads, existe una vasodilatacion generaliza-
da para que asi circule mas cantidad de sangre y poder llevar
mas oxigeno a dichos érganos.

Entonces, el aumento de globulos rojos estaria compen-
sando la disminucion de la presion diastolica producida por esa
vasodilatacién, la cual en situaciones normales causaria la
disminucion de la presion arterial sistémica, pero al tener esta
mayor produccion de globulos, se genera una mayor resistencia
vasculary, por lo tanto, un aumento en la presion diastélica.

Finalmente un factor de gran importancia tanto
etiologico como prondstico en pacientes hipertensos es la
obesidad. La obesidad es uno de los factores mas comunes y es
también responsable del desarrollo de hipertension “®. Se ha
encontrado relacion, entre el SRAA y el acido urico, los cuales
ademas de participar de manera independiente en el desarrollo
y el mantenimiento de la hipertension intervienen en los
mecanismos para desarrollar hipertension en la obesidad. Las
disfunciones de las adipocitoquinas, como la hiperleptinemia,
se ven involucradas en el incremento del 4cido urico sérico
debido al estrés oxidativo en las células endoteliales ™ y el
incremento de la reabsorciéon tubular de sodio “”. Se ha
evidenciado un circulo vicioso, donde mecanismos especificos
pueden contribuir y a la vez desencadenar otros mecanismos,
conduciendo al deterioro del sistema cardiorenal.
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Zhang y cols. “®, hallaron a la angiotensina como un
importante inductor del incremento de la masa grasa en estos
pacientes, asi como la hiperinsulinemia y la resistencia a la
insulina que acompafia a la obesidad pueden inducir la
reabsorcion activa del 4cido urico y reducir el aclaramiento
renal. Como se puede ver en la figura 3, existe una relacion
directa entre todos estos factores, sin embargo, no esta del todo
establecido cémo el acido trico puede ser la causa del deterioro
cardiorenal que se observa en la hipertension asociada a la
obesidad. Estudios clinicos demuestran también que
adolescentes obesos tratados con alopurinol han presentado
disminucion de su presion arterial y retardo en la aparicion y
progresion de la enfermedad renal .
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