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Mecanismos esenciales en la hipertension arterial:
Nuevas contribuciones en su etiopatogenia

Jaime Herrera Acosta*

Resumen

La enfermedad renal microvascular asi como la
isquemia de este érgano y un defecto fisiolégico
en la excrecién de sodio son variables criticas
en la patogénesis de la hipertensién. La identifi-
cacién de mecanismos antiinflamatorios,
angiogénicos, oxidativos e inmunes en el desa-
rrollo de la hipertension sugiere también nuevas
areas de investigacion. Una mayor profundidad
en los enfoques para revertir los dafios arteriales
y tdbulo intersticial pudiese revelar blancos para
futuros abordajes terapéuticos.

Summary
ESSENTIAL MECHANISMS OF ARTERIAL HYPERTENSION

Renal microvascular disease, renal ischemia and
a physiologic defect in sodium excretion are criti-
cal in the pathogenesis of hypertension. The iden-
tification of inflammatory, angiogenic, oxidative
and immune mechanisms in the development of
hypertension also suggests new areas for study.
Further investigation of possible approaches to
reversing the arteriolar and tubulo interstitial in-
jury may reveal targets for future therapies.

Palabras clave: Patogénesis de hipertension arterial. Dafio microvascular renal. Mecanismos de inflamacion.

Angiogénesis. Oxidativos e inmunolégicos.
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Oxidative and immune mechanisms.

control de la presién arteria alargo plazo.

Se ha demostrado clinicay experimental-
mente que € trasplantar un rifién de un normoten-
so disminuye la presion arterial en € receptor hi-
pertenso y el trasplantar un rifién de un hipertenso
aumenta la presién de un receptor hormotenso.?
Guyton establecié que en condicionesfisiol6gicas
larelacion entre presién arterid y natriuresis per-
mite mantener € balance de sodio con niveles de
normotension, sin embargo la presién arterial se
elevacuando € rifiénrequiereunapresén mésele-
vada de lo habitua para mantener € volumen ex-
tracelular dentro de limites normales. Lahiperten-
sion arterid esentonces € resultado de una atera-
cién en la capacidad para excretar sodio y preser-
var € volumen extracelular, siendo necesariapara
ello unapresion arterial elevada(Fig. 1).2
Los mecanismos especificos responsables del
defecto en la excrecion de sodio no se han esta

E | rifidén tiene un papd predominante en €

blecido claramente, aungque han surgido nume-
rosas hipétesis. Estas incluyen alteraciones ge-
néticas, heterogeneidad de la activacion del sis-
tema renina angiotensina intrarrenal, isquemia
medular y reduccién congénita o adquirida del
ndmero de nefronas.®

Recientemente describimos una via para el de-
sarrollo de hipertensién primariaque unificava-
rias hipétesis. En ella se establece que en una
faseinicial losrifiones son normales funcional y
estructuralmente, sin embargo la hiperactividad
del sistema nervioso y/o la estimulacion inter-
mitente del sistema renina-angiotensina produ-
ce€elevacionestransitorias de presién arterial que
sobrepasan |la capacidad de autorregulacion y
producen lesién de capilares peritubulares.® En
estudios clinicos, hasta el 40% de |os pacientes
tienen una forma de hipertension |&bil en laeta
painicial, caracterizada por aumento de la acti-
vidad del SNS'y disminucién del tono parasim-

* Departamento de Nefrologia INCICH.

Correspondencia: Dr. Jaime Herrera. Jefe del Departamento de Nefrologia. Instituto Nacional de Cardiologia “Ilgnacio Chavez” (INCICH,
Juan Badiano No. 1, Col. Seccién XVI, Tlalpan 14080 México, D.F.).

Vol. 74, Supl. 2, 60 Aniversario/Abril-Junio 2004:5281-S283



S282

patico.* Normal mente ante un aumento de pre-
sion sistdlicalos vasos preglomerul ares respon-
den con vasoconstriccion que evita la transmi-
sion de este incremento de presion al glomérulo
y capilares postglomerulares. Si bien esta res-
puesta autorregulatoria es evidente en nefronas
corticales, en las yuxtamedulares y en vasos de
lamédularenal larespuesta no es tan eficiente
permitiendo la transmisién excesiva de presion
alos capilares glomerularesy peritubulares.® La
hipertension glomerular y la pérdida focal de
capilares peritubulares predisponen el dafio glo-
merular y tubulointersticial. En apoyo aesto, la
estimulacion del sistema simpético con infusion
transitoriade fenilefrinaen ratas produjo aumen-
to marcado en lavariabilidad de la presion arte-
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para el desarrollo de hipertensién. Una serie de fac-

tores caracterizados por vasoconstriccion renal producen dafio renal
incipiente. Por una parte la lesién vascular trae consigo disminucién del
flujo renal y filtracién de sodio y por otro la infiltracion intersticial de células
inflamatorias produce liberacién local de vasoconstrictores y oxidantes, y
disminucion de vasodilatadores que se traduce en aumento en la
reabsorcion de sodio. La retencién de sodio produce expansion del volu-
men circulante lo que aumenta la presion de perfusién renal restablecien-
do la excrecion de sodio. En el nuevo estado de equilibrio la relacién entre

presion y natriuresis
arterial.

se encuentra desplazada a un nivel mayor de presion

J Herrera Acosta

rial, dafio microvascular, tubulointersticial e hi-
pertension sensible asal.®

Por otraparte, apesar dequed rifiénrecibed 20%
del gasto cardiaco, en algunas zonas, como lamé-
dulaexterna, latensién de oxigeno eslimitrofe de-
bido alacirculacion en contracorriente de los vasa
rectay ala ata actividad metabdlica tubular. De
estaforma, episodios repetidos de vasoconstriccion
dan lugar a isgquemia tisular la cua induce sobre
expresion de moléculas de adhesion e infiltracion
de cdlulas mononucleares que liberan oxidantes y
disminuyen ladisponibilidad de 6xido nitrico ein-
ducen generacionloca deangiotensinall.” Adicio-
nalmente, la liberacién de citocinas y factores de
crecimiento promueven hipertrofia de la pared de
los vasos preglomerulares y aumento de la resis-
tencia que resultaen disminucion del flujo sangui-
neo, filtracion glomerular, retencion desodioy au-
mento de la presion arterial. A medida que lapre-
sion se eleva, mgiorala perfusion rena, se corrige
laisquemiay se normalizalafiltracién glomerular
y la excrecion renal de sodio pero a expensas de
hipertensién arterial. Estoimplicaun desplazamien-
to de la curva de natriuresis de presién hacia un
nivel de mayor presion arterial.

La participacion del dafio microvascular y tubu-
lointersticial en la génesis de la hipertension ha
sido confirmada en estudios experimentales. En
ratas, lainfusion transitoriade Ang I por 14 dias
produjo hipertension arterial y vasoconstriccion
sel ectivaen nefronas cortical es caracterizada por
disminucion del flujo plasmatico, incremento de
las resistencias pre y post glomerulares, dismi-
nucion de lafiltracion glomerular por nefronay
del coeficiente de ultrafiltracion. El estudio his-
tol6gico demostro hipertrofiade arteriolaaferente
einflamacion tubulointersticial focal. Lasuspen-
sién de lainfusién normalizo la presion arterial,
sin embargo la administracion de dieta hiperso-
dica perpetud la vasoconstriccion cortical y las
alteraciones estructural es produciendo hiperten-
sién“sensibleasal” que persistio por 5 semanas.
Larelacion causal entre alteraciones funcionales
y estructurales con el aumento de lapresion arte-
rial se demostré mediante la administracion del
inmunosupresor micofenolato mofetil, el cual
previno lainfiltracion de células inflamatorias y
lalesion vascular asi como la vasoconstriccion
rena y la hipertensién sensible a sal .8

Otras condiciones en las que se hademostrado la
asociacion entre dafio renal tubulointersticial y
vascular con el desarrollo de hipertension sensi-
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bleasal son: lahiperuricemia, lainhibicion tran-
sitoriade la sintesis de Oxido nitrico, exposicion
a hipoxia sistémica, nefrotoxicidad por ciclos-
porina, envejecimiento y laproteinuriacronica.®
En ratas espontaneamente hipertensas, que es el
model o experimental de la hipertensién esencial
en humanos, también se ha demostrado que la
inflamacion tubulointersticial participaen el de-
sarrollo de la hipertension arterial. En este mo-
delo existe aumento de resistencia y estrecha-
miento del lumen delaarteriolaaferente que pre-
cede al desarrollo de hipertension,® ademés de
inflamacion tubulointersticial. Laadministracion
de micofenolato mofetil redujo la presion arte-
rial, aunque su efecto persistio solo durante el
tiempo que se administré el farmaco y correla-
cion6 con disminucion de infiltracion de células
mononucleares y disminucion de la generacion
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intrarrenal de oxidantes. Larecurrenciadelahi-
pertensién se asoci 6 con reacumul acion de célu-
las inflamatorias en €l intersticio. Estos hallaz-
gos sugieren que el estrechamiento arteriolar
puede predisponer a isquemia persistente que
propicia la répida acumulacién de leucocitos y
reaparicion de la hipertension.1°

De acuerdo con las evidencias antes menciona-
das, un factor importante en la génesis y perpe-
tuacion de la hipertension es la lesién de vasos
preglomerulares. En estudios de rifiones de pa-
cientes hipertensos se ha encontrado que hasta
el 97% de los casos muestran esclerosis arterio-
lar e isquemiatubular, mientras que en otros or-
ganos la frecuencia de esta lesion es menor del
30%. Lalesion vascular seiniciatempranamen-
teenlaviday precede el desarrollo de hiperten-
sion.!
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