Hipertension arterial sistémica: Fisiopatologia
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RESUMEN

La presion arterial estd regulada por numerosos
factores nerviosos, hormonales y locales que funcio-
nan en circuitos de autorregulacién manteniéndola en
unos limites estrechos. Diversos factores como heren-
cia y estilo de vida, sistema nervioso simpaético, inges-
ta de sal, hormonas o sustancias liberadas por el endo-
telio pueden modificar el gasto cardiaco y/o las
resistencias periféricas iniciando la HTA. La Angioten-
sina Il (sistémica o tisular), potente vasoconstrictora y
facilitadora del crecimiento celular, es el principal
determinante del mantenimiento de la HTA. La disfun-
cion endotelial, que acomparfia a la HTA, participa en la
proliferacién celular y en el desarrollo de aterosclerc-
sis. El mantenimiento de la HTA produce hipertrofia e
hiperplasia vascular, aumento de la matriz extracelular,
aumento de las resistencias, hipertrofia cardiaca y
desarrollo de complicaciones: vasculares (aterosclero-
sis), cardiacas (insuficiencia cardiaca, isquemia mio-
cardica y arritmias), cerebral (hemorragia, isquemia,
encefalopatia) y nefrolégicas (insuficiencia renal).

Palabras clave: Hipertensiéon. Fisiopatologia.
Angiotensina. Disfuncién endotelial.
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ABSTRACT

Blood pressure is regulated by numerous nervous,
hormonal and local factors that function in self-regula-
tory circuits, keeping it within narrow limits. Diverse
factors such as heredity and lifestyle, sympathetic ner-
vous system, salt intake, hormones or substances re-
leased by the endothelium can alter cardiac output
and/or peripheral resistances initiating high blood pres-
sure. Angiotensin Il (systemic or local), a powerful vaso-
constrictor that facilitates cell growth, is the principal
determinant in continued high blood pressure. Endot-
helial dysfunction, which accompanies high blood pres-
sure, participates in cellular proliferation and in the
development of atherosclerosis. Continued high blood
pressure produces hypertrophy and vascular hyperpla-
sia, increase of the extracellular matrix, increase of
resistances, cardiac hypertrophy and development of
vascular (atherosclerosis), cardiac (heart failure, myo-
cardial ischemia and arrhythmias), cerebral (hemorrha-
ge, ischemia, encephalopathy) and nephrological (renal
failure) complications.

Key words: Hypertension. Physiopathology. An-
giotensin. Endothelial dysfunction.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial sistémica
(HTA) es uno de los problemas de salud
més importantes en los paises industriali-
zados por su alta prevalencia (alrededor
del 25% de la poblaciéon) y su protagonis-
mo en el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular, primera causa de muerte en el
mundo occidental.

La presi6n arterial (PA) es un parame-
tro biologico con marcada variabilidad, de
ahi la dificultad en establecer los limites
normales. De cualquier forma, el riesgo
cardiovascular aumenta progresivamente
desde la cifra mas baja. La definicion de la
HTA es arbitraria y se la considera a partir
de la cifra en que el riesgo cardiovascular
se dobla y/o disminuye con el tratamiento
médico'.

Aunque multitud de causas pueden
producir HTA, la etiologia es desconocida
(HTA primaria o esencial) en mas del 90%
de los casos (Tabla 1)'. Por otra parte, la
HTA secundaria y primaria, pueden com-
partir mecanismos fisiopatolégicos, de
forma que no es raro la persistencia de
HTA una vez eliminada la causa. La HTA
mantenida se asocia con elevada morbi-
mortalidad por lesién de los Organos
“diana™ arterias, corazon, cerebro y rinén.

Conviene recordar brevemente la regu-
lacion de la PA para introducirnos, si bien
panoramicamente, en los mecanismos fi-
siopatologicos de la HTA primaria.

REGULACION DE LA PRESION
ARTERIAL SISTEMICA

La presién arterial sistémica media
(PAm) esta determinada por el gasto car-
diaco (GC) y las resistencias vasculares
periféricas (RP) y responde basicamente a
la ecuacion: PAm= GCxRP. Ademéas del GCy
RP, otros dos factores directos son la impe-
dancia (resistencia vascular al flujo) y el
volumen arterial diastélico. El GC depende
del volumen sistélico y de la frecuencia
cardiaca (FC). A su vez, el volumen sistoli-
co varia segan la contractilidad cardiacay
el retorno venoso. Por su parte, las RP
estan reguladas por factores nerviosos,
humorales y locales’.

Tabla 1. Clasificacién y causas de HTA sisté-
mica.

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

SISTOLICA Y DIASTOLICA:
1. Esencial

2. Secundaria:
A. Renal:

Pielonefritis crénica

Glomerulonefritis aguda 6 cronica
Poliquistosis renal

Hidronefrosis

Enfermedad vasculorenal: estenosis a. renal,
infarto renal, vasculitis, otras.

Nefropatia diabética

Tumores productores de renina

Retencién primaria de sodio (8. de Liddle, S.
de Gordomn)

B. Endocrina:
Acromegalia
Hipo/hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo (hipercalcemia)
Corticoadrenal:
- 8. de Cushing
— Hiperaldosteronismo primario.
— Hiperplasia adrenal congénita (defecto de

17-alfa y 17-beta-hidroxilasa)

Feocromocitoma
Hormonas exdgenas: estrogenos, glucocorti-
coides, mineralocorticoides, simpaticomi-
méticos.
Sindrome carcinoide

C. Alteraciones neurologicas:
Aumento de presi6on intracraneal (tumores,
encefalitis, acidosis respiratoria)
Apnea del suefio
Seccion medular
Disautonomia familiar
Polineuritis (porfiria aguda, intox. por
plomo).
Sindrome Guillain -Barré
Psicégena (hiperventilacion....)

D. Coartacioén de aorta.

E. Estrés agudo, incluyendo cirugia.

F. Toxemia del embarazo

G. Otras; Poliarteritis nodosa, aumento de
volumen intravascular, medicaciones (p.e.
ciclosporina) hipercalcemia, alcohol y dro-
gas....

SISTOLICA:

A. Aumento del gasto cardiaco:
Insuficiencia adrtica
Fistula A-V, ductus arterioso persistente
Tirotoxicosis
E. de Paget
Beriberi
Circulaci6én hipercinética

B. Rigidez aodrtica
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Sobre estos determinantes directos
intervienen los denominados indirectos
como: actividad nerviosa central y perifé-
rica autondmica, la reserva corporal de
sodio y liquido extracelular, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y
hormonas locales como las prostaglandi-
nas, kininas, factor natriurético atrial
(ANP) y otros péptidos. Ahora se sabe que
el endotelio tiene una importante partici-
pacién en la regulacion de vasoconstric-
cién (VC) y vasodilatacion (VD) arterial.
Muchos de estos factores estan interrela-
cionados en circuitos de autoregulacion
consiguiendo mantener la PA en unos limi-
tes estrechos.

Fl sistema nervioso autonomo, espe-
cialmente el sistema simpético, juega un
papel importante en el control circulatorio
por mecanismo reflejo o actuando sobre el
tono vascular. Como reflejo, responde a
baroreceptores aorticos y carotideos con
la liberacion de noradrenalina (NA) en las
terminaciones nerviosas produciendo VC
y aumento de la FC. Participa en el ajuste
rapido de la PA. Si disminuye el retorno
venoso (y en consecuencia el GC, p.e. en
la maniobra de Valsalva) o baja la PA (cam-
bio postural), se activa el reflejo simpéatico
produciendo aumento de FC y VC recupe-
rando la PA. Si el estimulo disminuye, cesa
la activacion simpatica volviendo a la
situacion basal. En situaciones normales,
el reflejo neural sirve para aumentar la PA
cuando baja y reducirla cuando sube. No
se conoce el mecanismo, pero hay eviden-
cia de que los baroreceptores no respon-
den adecuadamente en algunos casos de
HTA.

Los mecanismos que regulan la PA a
largo plazo estan relacionados con la regu-
lacion de sodio y liquido extracelular’. El
liquido extracelular estd compartimentado
en liquido intersticial y volumen plasmati-
co, separados por el endotelio a través del
cual se intercambian nutrientes, gases,
electrolitos y agua. El liquido extracelular,
particularmente el componente plasmaéti-
o, juega un importante papel hemodina-
mico. El lado venoso de la circulaciéon con-
tiene la mayor parte del volumen
sanguineo y la capacidad de los reservo-
rios venosos determina el GC. El balance
de sodio estd determinado tanto por la
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ingesta como por la capacidad de excre-
cion renal. Con balance de sodio negativo,
el volumen plasmatico y el liquido extrace-
lular caen y a la inversa.

Fl rifién juega un papel importante en
la regulacién de la PA y del balance hidroe-
lectrolitico. Reacciona a los cambios de PA
con aumento de la resistencias vasculares
renales, excrecion de sodio (fen6meno
presion-natriuresis) y liberacion de renina
(sistema renina-angiotensina-aldosterona).

Fl SRAA participa en la regulacion del
balance hidroelectrolitico, volumen plas-
matico y RP y se encuentra en la patogé-
nesis de la HTA, sin embargo no parece
tener un papel importante en el control de
PA en condiciones normales®.

La renina, sintetizada como proenzima
en el aparato yuxtaglomerular (JG) del
rifén, interacciona en la circulacion perifé-
rica con el angiotensinogeno (A), produci-
do en el higado, para formar la angiotensi-
na 1 (AD). La Al es transformada en
Angiotensina II (All) por la accion de la
enzima conversora de Al (ECA) producida
por el endotelio, fundamentalmente en el
lecho pulmonar. La formacion de All esta-
rfa regulada por la renina, A y ECA. Por
contra, la All inhibiria la renina (retrorre-
gulacion). Los receptores de All tipo 1
(AT1) y tipo 2 (AT2) modularian el efecto
neto del sistema renina-angiotensina
(SRA).

En cuanto a la renina, las células del
aparato JG responden aumentando o dis-
minuyendo su liberacién segan el tono de
la arteriola afererente, la activaciéon de ter-
minaciones nerviosas propias o por cate-
colaminas circulantes o segin fluctuacio-
nes de iones como el sodio, cloro y calcio.
La estimulacion B-adrenérgica es el princi-
pal responsable de la secrecion de renina.
La parathormona y glucagon estimulan la
liberacién de renina, la All, ANP y la soma-
tostatina, la inhiben®. EI SRAA se activa en
condiciones en que se reduce el liquido
extracelular como descenso de sodio, dis-
minucion de volemia, aumento de activi-
dad simpatica y disminucion de la PA®.

La All interviene en la PA actuando en
diferentes 6rganos (Fig. 1)*. Es un potente
vasoconstrictor y el principal controlador
de la sintesis y liberacion de aldosterona
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ANGIOTENSINA I
Corteza Rifién Intestino Sistema Sistema Médula Misculo  Corazon
Adrenal Nervioso Nervioso  Adrenal liso
Central Periférico l vascular
l v
Aldosterona Tabulo Vasoconstriccion Catecolaminas Contractilidad
renal Hipertrofia
Descarga
simpética
v Vasoconstriccion
Reabsorcién Reabsorcion Sed Vasopresina Hiperplasia/hipertrofia
tabulo distal agua y sodio r
| |
v
Mantiene - aumenta Resistencias Gasto
Liguido extracelular Periféricas Cardiaco
Figura 1. Mecanismos de accién de la Angiotensina Il en los factores que intervienen en la presién
arterial.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

SISTEMICO (circulante) TISULAR (local)
Higado Tejidos
\ / (corazén,cerebro,vascular)
Angiotensinégeno
Renina renal » + < Renina tisular+renal
Angiotensina I

ECApulmonar ¢ 4——— ECAtisular
y otras proteasas

Angiotensina I (p. e. cimasas)
Proteasa____/ \_ Proteasa
Fragmentos Fragmentos activos
inactivos (AILL ALV, A1-7)
! AN GIOT%N SINA II
RECEPTORES Extracelular
de ANGIOTENSINA| Intracelular

Inactivacion *~ | Regulacién gen de:

A, Renina, ECA
y receptores de AlL
Respuesta celular
Contraccion
Secrecion

Figura 2. Sistema renina-angiotensina sistémico y tisular. (A: angiotensinégeno, All: Angiotensina II,
ECA: Enzima conversora de la angiotensina).
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por la corteza suprarrenal. A nivel renal
actia sobre las arteriolas y directamente
en el tabulo produciendo reabsorcion de
sodio y en el aparato JG inhibiendo la reni-
na. Estimula la liberacién de catecolami-
nas en la médula suprarrenal y en las ter-
minaciones simpéaticas. En el sistema
nervioso central aumenta la secrecion de
vasopresina y otras hormonas hipofisa-
rias, la actividad simpética, la sedy el ape-
tito®s.

Actualmente sabemos que el SRA tiene
un componente sistémico (circulante) y
otro tisular (local) (Fig. 2)". Esto significa
que los diferentes componentes del SRA
pueden sintetizarse a nivel local, interac-
cionando con el sistémico’. La All tisular se
produce por la existencia y accion de uno
o mas componentes del SRA en diferentes
organos. Las miltiples acciones de la All
conducen a minimizar las pérdidas de
sodio y agua a nivel renal y mantener la PA.
A largo plazo, la All ejerce efecto prolifera-
tivo y lesivo vascular a través de su inte-
raccion con factores de crecimiento’ como
el factor de crecimiento fibroblastico-bFGF
y factor de crecimiento derivado de las
plaquetas-PDGF.

Por otra parte, se han descrito diver-
sos enzimas no-renina capaces de generar
Aly/o All desde A, enzimas activas frente a
Al “diferentes a ECA (como la atepsina y
cimasa), péptidos activos diferentes a All,
asi como maltiples subtipos de receptores
de AIP*.

La aldosterona es el principal esteroide
sal-activo. Su sintesis en la zona glomeru-
lar de la corteza suprarrenal esta controla-
da fundamentalmente por la All. Afecta ala
homeostasis electrolitica por aumento de
la reabsorcion de sodio y excrecion de
potasio (K) en el tibulo distal. Debido a su
relacion con la All, los niveles de aldoste-
rona estan intimamente relacionados con
el SRA. Por esto hay relacion positiva entre
la actividad plasmatica de renina (o nive-
les de All) y niveles de aldosterona por una
parte y negativa entre la excrecion urinaria
de sodio y aldosterona, por otra. La aldos-
terona es el principal esteroide en la regu-
lacién del K.

Fstos determinantes indirectos afectan
al GC, RP, volumen sanguineo circulante, y
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probablemente, en la impedancia Ao, y
estan interrelacionados. Por ejemplo, la
actividad del sistema nervioso influye en
la liberacién de renina, la All resultante
controla la liberacion de aldosterona la
cual afecta al balance de agua y electroli-
tos. La All tiene un efecto independiente en
la excrecion renal de agua y sales. Las inte-
rrelaciones e interdependencias son las
caracteristicas de este sistema que contro-
la la PA.

FISIOPATOLOGIA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

A pesar de los esfuerzos de investiga-
cién en este campo, en la mayoria de HTA
(mas del 90%)' no se encuentra una causa
concreta. La alteracion de uno (o més) de
los multiples factores que influyen en el GC
o las RP es suficiente para iniciar el
aumento de la PA que se perpetuara des-
pués como HTA mantenida. En la figura 3'
se esquematizan diversos mecanismos
que pueden participar en este procesoy a
los que me referiré a continuacion.

Patrén hemodinamico

Fl desarrollo de la enfermedad es lento
y gradual. Para cuando se detecta la eleva-
cion de PA, la alteracién inicial ha sido
“normalizada” merced a multiples interac-
ciones compensadoras, de forma que no
puede reconocerse.

Fn cuanto a los determinantes mayores
de 1a PA, GC y RP, es muy dificil identificar
cual esta alterado en las fases tempranas
de Ia HTA en humanos. Durante muchos
afios se considerd que el principal factor
en la HTA era el aumento de las RP. Poste-
riormente, diversos estudios en HTA l4abil,
de “bata blanca”, inicial 6 jovenes, comu-
nicaron GC elevado con RP basales norma-
les en reposo que aumentaban con el ejer-
cicio manteniendo un GC inferior al
normal. Mas recientemente parece confir-
marse que la reactividad vascular es el
trastorno mas precoz y estaria en relacion
con aumento de actividad simpatica'™". Si
bien, simultdneamente al aumento de RP,
habria ligero aumento del GC por disminu-
cion de la capacitancia venosa debido a
venoconstriccion®.
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En la fase de HTA establecida, el patrén
hemodinadmico se caracteriza por GC nor-
mal o disminuido y RP altas. El mecanismo
exacto de la excesiva VC en la HTA prima-
ria o en otros tipos, no es bien conocido. El
aumento de las RP se relaciona, general-
mente, con aumento de sustancias vasoac-
tivas que actuarian sobre el musculo liso
y/o con cambios estructurales en la pared
vascular con el resultado final de reduc-
cién del calibre vascular™.

Por otra parte la rigidez de las arterias
esta implicada en la HTA, sobre todo en la
sistdlica del anciano".

Factores genéticos y ambientales

La incidencia familiar de HTA se ha atri-
buido a factores genéticos compartidos
con factores ambientales o estilo de vida.
Estudios realizados en gemelos, adopta-
dos e hipertensos con asociacién familiar,
confirman que los genes tienen una parte
importante en el desarrollo de HTA, pero
s6lo en un porcentaje muy pequefo se ha
definido una causa genética concreta. Se
calcula que el 60-70% de la HTA esencial
con agrupacién familiar puede deberse a
factores genéticos, siendo el 30-40% res-
tante resultado de influencias ambien-
tales'™'®,

El rasgo de la PA no sigue las reglas
mendelianas clasicas de herencia atribui-
bles a un solo locus de gen. La HTA es un
modelo de herencia compleja. Schork"
explica muy bien este concepto y la difi-
cultad para identificar los mecanismos
genéticos involucrados, que incluirian:
herencia poligénica, heterogenicidad gené-
tica, interaccién entre genes, interaccion
genes-factores ambientales y expresion de
los genes tiempo-dependiente. Potenciales
alteraciones genéticas sugeridas en estu-
dios experimentales incluyen los que afec-
tan a varios componentes del SRA (A, ECA)
o la regulacién de su expresiéon en deter-
minados tejidos', asi como en la sintesis
del ANP o NO sintetasa®. Esta alteracion
genética estaria implicada en la hipertrofia
cardiaca y vascular que presentan estos
pacientes. El polimorfismo explicaria los
diferentes comportamientos individuales.

El factor ambiental puede ser tan pre-
coz como en la edad fetal. Se ha encontra-
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do asociaciéon entre el bajo peso al nacer
por desnutricion y la HTA posterior. La
reduccion permanente de nefronas (con
progresivo dano renal y disminucion de
excrecién de sodio)” o la alteracion en la
sintesis de elastina en las paredes de la
arteria aorta y grandes arterias® en la
etapa fetal, favorecerfan la HTA en la edad
adulta.

En estudios experimentales y humanos
(poblacionales) se ha detectado la influen-
cia de factores ambientales en el desarro-
llo de HTA, sobre todo en individuos pre-
dispuestos genéticamente. Seria el caso de
HTA relacionada con cambio en héabitos
alimenticios (aumento de sal, obesidad)"”
y, menos aceptado, con estrés por factores
sociales y psicolégicos adversos (por acti-
vacion del sistema nervioso central).

Retencion excesiva de sodio

Hay indicios de que el sodio participa
en el desarrollo de la HTA". En diversas
poblaciones, el aumento de la PA con la
edad se relaciona directamente con la
ingesta de sal, grupos con bajo consumo
de sal tienen baja prevalencia de HTA, que
aparece con el aumento de ingesta®, ani-
males predispuestos genéticamente desa-
rrollan HTA y algunas personas manifies-
tan aumento de RP e HTA con sobrecarga
de sodio. El sodio intracelular facilita la
entrada de calcio con el consiguiente
aumento de contractilidad en el musculo
liso y aumento de RP. Se ha detectado
aumento de sodio en tejido vascular en
muchos hipertensos. Por otra parte, la res-
triccion de sal reduce la PA en muchas per-
sonas y la accion antihipertensiva de los
diuréticos requiere natriuresis'.

La retencién de sodio podria estar en
relacion con: disminucién de filtracion por
reduccioén, numeérica o funcional, de nefro-
nas (congenita o adquirida), inadecuada
respuesta natriurética a la elevacion de PA
(secundaria a secrecion de renina por
nefronas isquémicas por VC o estenosis de
arteriola aferente), inhibicién de la bomba
de sodio (aumento de sodio intracelular
por trastorno de transporte celular)®, vy,
por ultimo, inadecuada respuesta a ANP.
Variaciones en la sensibilidad al sodio

ANALES Sis San Navarra 1998, Vol. 21, Suplemento 1




explicaria la HTA* y la diferente respuesta
al exceso de sodio en algunos casos.

Sistema nervioso simpéatico

Los hipertensos jovenes tienden a
tener niveles altos de catecolaminas circu-
lantes, aumento de actividad simpética,
mayor FC y aumento de reactividad vascu-
lar a NA%, Estos factores podrian aumentar
la PA por si solos o junto a liberacion de
renina por las catecolaminas. La elevacion
fransitoria de la adrenalina con estrés,
puede provocar mayor respuesta tensio-
nal por la liberacién de NA desde las neu-
ronas simpaticas. En la apnea de suefio, la
HTA parece relacionarse con aumento de
actividad simpética por hipoxia durante
las fases de apnea. En el tabaquismo
habria aumento de liberacién de NA presi-
naptica inducida por la nicotina. También
en la HTA asociada a la ingesta de alcohol
hay aumento de actividad simpética, ade-
mas de aumento del GC y alteracion de
membrana celular'.

Sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)

El SRAA tiene un papel importante en
el mantenimiento de la HTA y en el dafio
organico secundario. La inhibicién o blo-

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA: FISIOPATOLOGIA

queo farmacolégico de sus componentes
reduce la PA y disminuye el daiio tisular.

La renina es importante en este proce-
so porque inicia la cascada que acaba en la
formacién de All. La All participa en la
génesis y mantenimiento de la HTA por
multiples mecanismos que se esquemati-
zan en la figura 1°,

El aumento de la All es el mecanismo
en la HTA renovascular e HTA renina
dependiente en la insuficiencia renal ter-
minal, pero su importancia no ha sido
determinada en otras HTA, excepto que no
juega papel en el hiperaldosteronismo pri-
mario.

En la HTA se induce expresién génica
de la ECA y otros componentes del SRA
tisular produciendo aumento local de All
(Fig. 3)". Por ejemplo, la ECA se expresa
ampliamente en el endotelio de todos los
vasos sanguineos, lo que permite la con-
version de Al en All en el lecho vascular
independientemente del SRA sistémico. El
SRA tisular ejerce funcién autocrina (en
las propias células que la producen) y
paracrina (en las células vecinas). La sin-
tesis local de All esta implicada en la hiper-
trofia e hiperplasia vascular y cardiaca®®,
por estimulaciéon de factores de crecimien-
to (bFGF, PDGF), lo que determina el man-
tenimiento de la HTA y la enfermedad vas-

TENSION ARTERIAL= GASTO CARDIACO x RESISTENCIAS PERIFERICAS

Hipertensién arterial = G.C. anmentado ylo aumento de R.P,
[ ]
T Precarga T Contactilidad Constriccion Hipertrofia
arterial vasculai\
TVolumen Constriccién
liquido venosa
Hiper-
Retencién ~ Disminucidn de T Actividad  Exceso  Alteracion insulinemia
renal Na* ﬁltrT:ién simpatica * r-A m. celular
. Exceso Alteracion Stress Alteracion Obesidad Disfuncion
ingesia Na genética genética Endotelial

Figura 3. Factores fisiopatolégicos de la HTA (GC: gasto cardiaco, R-A: renina-angiotensina, RP: resis-

tencias periféricas).
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cular y miocéardica secundarias (es la res-
ponsable de la hipertrofia cardiaca como
respuesta a la sobrecarga de presion)”.

El conocimiento de las dos vias de SRA
ha sido definitivo para explicar la existen-
cia de HTA con renina normal o baja y para
la orientar investigacién terapéutica, Glti-
mamente dirigida a la accién sobre los
receptores de All, punto comdn ltimo de
ambos sistemas.

La importancia de la aldosterona en la
HTA es obvia en el aldosteronismo prima-
rio. En esa condicion, el aumento de la hor-
mona se asocia con aumento del volumen
extracelular, volumen plasmaético y sodio
total. La aldosterona en si misma no es pre-
sora pero causa un balance de sodio posi-
tivo e HTA sal-dependiente. En la HTA vas-
culorenal severa hay hiperaldosteronismo
causado por hiperreninemia y es el res-
ponsable de la hipokalemia frecuentemen-
te asociada. En la HTA primaria, la produc-
cién de aldosterona es exagerada en
respuesta a la All, sin embargo, no parece
que esta alteracion tenga relevancia en ese
tipo de HTA.

Hipertrofia vascular

Las alteraciones hemodindmicas en la
HTA inician un proceso de adaptacion en
los vasos de resistencia que se caracteriza
por hipertrofia o hiperplasia de la capa
muscular, aumento de la matriz extracelu-
lar, reduccion de la compliance y aumento
de resistencia. Estos cambios magnifican
la VC y perpetaan la HTA*, Diversos media-
dores hormonales que participan en el ini-
cio de HTA, como insulina, catecolaminas,
o All, podrian producir simultaneamente
VC e hipertrofia. El mantenimiento de la
HTA implica hipertrofia.

Fn muchas formas de HTA secundaria,
probablemente participen dos mecanis-
mos: una causa concreta iniciaria la HTA y,
en un segundo proceso se mantendria, una
vez resuelta la causa, por hipertrofia vas-
cular secundaria a aquélla. También en la
HTA esencial podria diferenciarse dos
fases, la inicial en la infancia con facilita-
cion de hipertrofia vascular y el perpetua-
miento en la edad adulta’.

No se ha detectado aumento excesivo
de ninguna de las hormonas presoras
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conocidas, sin embargo, pequefias eleva-
ciones de alguna de ellas podrian iniciar el
proceso, mantenido mas tarde.

De cualquiera de las formas, la hiper-
trofia vascular perpetia la HTA y determi-
na las complicaciones cardiovasculares de
la HTA.

Disfunciéon endotelial

En los dltimos anos se ha conocido la
decisiva participacion del endotelio en la
funciéon del sistema cardiovascular. Las
células endoteliales son capaces de res-
ponder a diferentes estimulos (hemodina-
micos y humorales), sintetizando o acti-
vando sustancias vasoactivas y factores de
crecimiento celular”. De esta forma, el
endotelio regula el tono vascular, intervie-
ne en el remodelado vascular, en la hemos-
tasia local (adhesién y agregacion plaque-
taria y fibrinolisis) y participa en la
inflamacién por mediadores pro y antiin-
flamatorios.

En cuanto al control del tono vascular,
las células endoteliales liberan o respon-
den a diversas sustancias vasodilatadoras
y vasoconstrictoras. Entre las vasodilata-
doras se encuentran el oxido nitrico (NO,
un factor relajante del endotelio), y 1a pros-
taciclina. Las vasoconstrictoras incluyen
factores derivados de la ciclooxigenasa
(tromboxano A y prostaglandina H2),
endotelina y All (local o circulante).

Fisiologicamente, el NO es el principal
regulador del tono vascular, su sintesis
precisa de la NO-sintetasa endotelial y
actia en las células musculares lisas veci-
nas produciendo relajacién. En el rinén
produce natriuresis por VD renal y dismi-
nucion de reabsorcién de sodio en el tibu-
lo’. Ademas, inhibe la agregacién y adhe-
sion plaquetar®, entre otras acciones. Su
inhibicion produce aumento rapido y sos-
tenido de las RP, de la PAm y reduce el flujo
regional”. Por contra, la endotelina, poten-
te vasoconstrictor, no parece tener papel
importante en la regulacién del tono vas-
cular en condiciones fisiolégicas pero
podria participar en la HTA en situaciones
patolégicas®. La interaccion entre estos
factores vasodilatadores y vasoconstricto-
res constituye el mecanismo de control
local del tono vascular y de su equilibrio
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resulta el mantenimiento de la PA en con-
diciones normales.

El endotelio sintetiza o libera sustan-
cias que actdan en el crecimiento celular
(musculo liso y fibroblastos) dando lugar
al aumento del grosor y/o de la luz vascu-
lar (remodelamiento) y de la reactividad
vascular con el consiguiente aumento de
las RP”. Varias sustancias vasoactivas
intervienen también en este proceso: la
mayoria de las vasodilatadoras lo inhiben
y las vasconstrictoras lo estimulan. Por
altimo, algunas de ellas tienen acciones
contrarias en diferentes situaciones expe-
rimentales (p.e. la All estimula o inhibe en
crecimiento celular).

En condiciones fisiologicas, el endote-
lio ejerce funciones inhibitorias: atentia la
contraccioén, retrasa el crecimiento de
musculo liso vascular y previene la agrega-
cion plaquetaria.

La disfuncién endotelial estd documen-
tada en la HTA, aunque no de forma gene-
ral®, Se ha detectado disminucién de la
liberacion y de la producciéon de NO'* en
hipertensos y la disfunciéon endotelial
intervendria en el remodelado vascular.
Sin embargo, la disfuncion endotelial pare-
ce ser mas consecuencia que causa de la
HTA,; aparece en HTA establecida y no en la
inicial, y es reversible con tratamiento®, Si
bien, se ha descrito disfuncién endotelial
en normotensos familiares de hipertensos
(sugiriendo que la alteracién de la dilata-
cién dependiente del endotelio puede pre-
ceder a la HTA) ¥ disminucién de NO-sinte-
tasa con la edad en ratas hipertensas®.

Independientemente de si es un tras-
torno primario o secundario, la disfuncion
endotelial participa en el mantenimiento y
progresion de la HTA (tanto en la esencial
como en la secundaria) y en sus complica-
ciones vasculares y es el nexo de unioén
con la arterosclerosis®.

Resistencia a insulina /
hiperinsulinemia

Desde hace anos se conoce la asocia-
cion entre HTA e hiperinsulinemia sobre
todo junto con obesidad, pero también en
no obesos. Los obesos son hiperinsuliné-
micos por presentar resistencia a insulina.
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La insulina tiene un efecto presor relacio-
nado con aumento de actividad simpatica,
hipertrofia vascular y aumento de reabsor-
cion de sodio que es contrarrestado por
efecto vasodilatador mediado por la sinte-
sis de NO*. En la resistencia a la insulina
fallarfa esta respuesta vasodilatadora® y
podria ser causa de HTA o potenciarla. Se
ha encontrado aumento de reactividad
vascular en obesas con resistencia a la
insulina, sugiriéndose como posible mar-
cador de futura HTA". Por otra parte, en la
HTA hay disminucién del aclaramiento de
insulina®. Este sindrome tiene relevancia
pronostica al estar asociado, ademas, con
diabetes e hiperlipidemia, que junto a la
HTA son los principales factores de riesgo
coronario.

Otros mecanismos

Ademas de las comentadas, otras hor-
monas podrian participar en la fisiopatolo-
gia de la HTA, si bien su papel no esté hien
definido.

El péptido natriurético atrial (ANP) se
libera en la células cardiacas como res-
puesta a la distension auricular por
aumento de volumen intravascular®. Pro-
duce VD, por accidn directa, y natriuresis,
inhibe la liberacién de renina, la secrecién
de aldosterona, la liberacién de endotelina
y la proliferacién celular®®. De forma que
participa en la regulaciéon de la PA dismi-
nuyendo el GC y las RP. Se ha detectado su
aumento en la HTA como respuesta a hor-
monas vasoactivas.

La bradiquinina, resultado del sistema
kalicreina-kinina, actGia activando la sinte-
sis de prostaciclina y estimulando la libe-
racion de NO, por este Gltimo mecanismo
reduce la respuesta vasoconstrictora a NA
y All. La misma ECA que convierte la Al en
All, degrada la bradiquinina, de forma que
sus inhibidores producen VD por disminu-
cién de la degradacién de bradiquinina. La
eliminacién de kalicreina estad reducida
tanto en la HTA primaria como secunda-
ria®.

La adrenomedulina es una hormona
secretada por la médula suprarrenal
recientemente descrita. Reduce la PA por
VD y excreciéon de sodio y agua. Se ha
encontrado en el feocromocitoma, por lo
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que se le ha atribuido la VD que acompana
a este tumor. El efecto vasodilatador debe
estar relacionado con el NO. Es posible
que participe en la PA de algunos pacien-
tes®.

Por altimo, la disminucién de estroge-
nos participaria en la HTA de la mujer post-
menopaiisica. La deprivacion estrogénica
se acompana de disfuncién endotelial,
aumento de actividad nerviosa simpética,
hiperinsulinismo y aumento de calcio
intracelular®. Todos estos factores estan
implicados en la fisiopatologia de la HTA.

CONSECUENCIAS DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA se asocia con alta morbilidad y
mortalidad relacionadas con la afectacion
de los o6rganos diana: arterias, corazdn,
cerebro y rifnon.

En las arterias, se produce disfuncion
endotelial, proliferacion de musculo liso e
intersticio. Estas alteraciones precipitan la
aterosclerosis, més evidente si se asocian
otros factores como diabetes 6 hiperlipi-
demia. La afectacion arterial puede ser
generalizada con distintas manifestaciones
y repercusion segin la localizacién. A nivel
abrtico puede dar lugar a aneurismas y
diseccion.

La afectacion cardiaca en la HTA es
secundaria a hipertrofia ventricular y ano-
malias del flujo coronario (aterosclerosis
coronariay enfermedad de pequefio vaso).
La hipertrofia se asocia con alto riesgo de
mortalidad y morbilidad cardiovascular®.
Se desencadena por la sobrecarga de pre-
sién y su mantenimiento acaba producien-
do insuficiencia cardiaca por disfuncion
sistélica y/o diastolica, isquemia por la
combinacién de aumento de consumo de
02 y enfermedad coronaria, arritmias y
muerte stibita. La mayor parte de las muer-
tes en HTA son por insuficiencia cardiaca o
infarto de miocardio. La disfuncién diasto-
lica cardiaca esta relacionada con rigidez
por la hipertrofia pero también por fibrosis
y alteracion de la cinética del calcio®.

A nivel neurolégico, la HTA produce
retinopatia y cambios en el sistema ner-
vioso central (SNO)*., El examen de la reti-
na permite evaluar la afectacion vascular
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de la HTA. Las alteraciones méas importan-
tes en el SNC son hemorragia, infarto y
encefalopatia. La hemorragia cerebral se
relaciona con la elevada PA y la formacion
de microaneurismas. El infarto cerebral es
secundario a aterosclerosis. No se conoce
la patogénesis de la encefalopatia; en algu-
nos casos puede ser debida a infartos o
hemorragias.

Por dltimo, la complicacion renal mas
importante en la HTA es la insuficiencia
renal. El aumento de la resistencia a nivel
arteriolar produce aumento de la presion
de filtracién y proteinuria, dando lugar a
glomeruloesclerosis y, finalmente fallo
renal.
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