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l riñón tiene un papel predominante en el
control de la presión arterial a largo plazo.
Se ha demostrado clínica y experimental-

mente que el trasplantar un riñón de un normoten-
so disminuye la presión arterial en el receptor hi-
pertenso y el trasplantar un riñón de un hipertenso
aumenta la presión de un receptor normotenso.1

Guyton estableció que en condiciones fisiológicas
la relación entre presión arterial y natriuresis per-
mite mantener el balance de sodio con niveles de
normotensión, sin embargo la presión arterial se
eleva cuando el riñón requiere una presión más ele-
vada de lo habitual para mantener el volumen ex-
tracelular dentro de límites normales. La hiperten-
sión arterial es entonces el resultado de una altera-
ción en la capacidad para excretar sodio y preser-
var el volumen extracelular, siendo necesaria para
ello una presión arterial elevada (Fig. 1).2

Los mecanismos específicos responsables del
defecto en la excreción de sodio no se han esta-

blecido claramente, aunque han surgido nume-
rosas hipótesis. Éstas incluyen alteraciones ge-
néticas, heterogeneidad de la activación del sis-
tema renina angiotensina intrarrenal, isquemia
medular y reducción congénita o adquirida del
número de nefronas.3

Recientemente describimos una vía para el de-
sarrollo de hipertensión primaria que unifica va-
rias hipótesis. En ella se establece que en una
fase inicial los riñones son normales funcional y
estructuralmente, sin embargo la hiperactividad
del sistema nervioso y/o la estimulación inter-
mitente del sistema renina-angiotensina produ-
ce elevaciones transitorias de presión arterial que
sobrepasan la capacidad de autorregulación y
producen lesión de capilares peritubulares.3 En
estudios clínicos, hasta el 40% de los pacientes
tienen una forma de hipertensión lábil en la eta-
pa inicial, caracterizada por aumento de la acti-
vidad del SNS y disminución del tono parasim-

* Departamento de Nefrología INCICH.

Correspondencia: Dr. Jaime Herrera. Jefe del Departamento de Nefrología. Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” (INCICH,
Juan Badiano No. 1, Col. Sección XVI, Tlalpan 14080 México, D.F.).

Mecanismos esenciales en la hipertensión arterial:
Nuevas contribuciones en su etiopatogenia
Jaime Herrera Acosta*

Resumen

La enfermedad renal microvascular así como la
isquemia de este órgano y un defecto fisiológico
en la excreción de sodio son variables críticas
en la patogénesis de la hipertensión. La identifi-
cación de mecanismos antiinflamatorios,
angiogénicos, oxidativos e inmunes en el desa-
rrollo de la hipertensión sugiere también nuevas
áreas de investigación. Una mayor profundidad
en los enfoques para revertir los daños arteriales
y túbulo intersticial pudiese revelar blancos para
futuros abordajes terapéuticos.
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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.
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pático.4 Normalmente ante un aumento de pre-
sión sistólica los vasos preglomerulares respon-
den con vasoconstricción que evita la transmi-
sión de este incremento de presión al glomérulo
y capilares postglomerulares. Si bien esta res-
puesta autorregulatoria es evidente en nefronas
corticales, en las yuxtamedulares y en vasos de
la médula renal la respuesta no es tan eficiente
permitiendo la transmisión excesiva de presión
a los capilares glomerulares y peritubulares.5 La
hipertensión glomerular y la pérdida focal de
capilares peritubulares predisponen el daño glo-
merular y tubulointersticial. En apoyo a esto, la
estimulación del sistema simpático con infusión
transitoria de fenilefrina en ratas produjo aumen-
to marcado en la variabilidad de la presión arte-

rial, daño microvascular, tubulointersticial e hi-
pertensión sensible a sal.6

Por otra parte, a pesar de que el riñón recibe el 20%
del gasto cardíaco, en algunas zonas, como la mé-
dula externa, la tensión de oxígeno es limítrofe de-
bido a la circulación en contracorriente de los vasa
recta y a la alta actividad metabólica tubular. De
esta forma, episodios repetidos de vasoconstricción
dan lugar a isquemia tisular la cual induce sobre
expresión de moléculas de adhesión e infiltración
de células mononucleares que liberan oxidantes y
disminuyen la disponibilidad de óxido nítrico e in-
ducen generación local de angiotensina II.7 Adicio-
nalmente, la liberación de citocinas y factores de
crecimiento promueven hipertrofia de la pared de
los vasos preglomerulares y aumento de la resis-
tencia que resulta en disminución del flujo sanguí-
neo, filtración glomerular, retención de sodio y au-
mento de la presión arterial. A medida que la pre-
sión se eleva, mejora la perfusión renal, se corrige
la isquemia y se normaliza la filtración glomerular
y la excreción renal de sodio pero a expensas de
hipertensión arterial. Esto implica un desplazamien-
to de la curva de natriuresis de presión hacia un
nivel de mayor presión arterial.
La participación del daño microvascular y tubu-
lointersticial en la génesis de la hipertensión ha
sido confirmada en estudios experimentales. En
ratas, la infusión transitoria de Ang II por 14 días
produjo hipertensión arterial y vasoconstricción
selectiva en nefronas corticales caracterizada por
disminución del flujo plasmático, incremento de
las resistencias pre y post glomerulares, dismi-
nución de la filtración glomerular por nefrona y
del coeficiente de ultrafiltración. El estudio his-
tológico demostró hipertrofia de arteriola aferente
e inflamación tubulointersticial focal. La suspen-
sión de la infusión normalizó la presión arterial,
sin embargo la administración de dieta hipersó-
dica perpetuó la vasoconstricción cortical y las
alteraciones estructurales produciendo hiperten-
sión “sensible a sal” que persistió por 5 semanas.
La relación causal entre alteraciones funcionales
y estructurales con el aumento de la presión arte-
rial se demostró mediante la administración del
inmunosupresor micofenolato mofetil, el cual
previno la infiltración de células inflamatorias y
la lesión vascular así como la vasoconstricción
renal y la hipertensión sensible a sal.8

Otras condiciones en las que se ha demostrado la
asociación entre daño renal tubulointersticial y
vascular con el desarrollo de hipertensión sensi-

Fig. 1. Mecanismos para el desarrollo de hipertensión. Una serie de fac-
tores caracterizados por vasoconstricción renal producen daño renal
incipiente. Por una parte la lesión vascular trae consigo disminución del
flujo renal y filtración de sodio y por otro la infiltración intersticial de células
inflamatorias produce liberación local de vasoconstrictores y oxidantes, y
disminución de vasodilatadores que se traduce en aumento en la
reabsorción de sodio. La retención de sodio produce expansión del volu-
men circulante lo que aumenta la presión de perfusión renal restablecien-
do la excreción de sodio. En el nuevo estado de equilibrio la relación entre
presión y natriuresis se encuentra desplazada a un nivel mayor de presión
arterial.
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ble a sal son: la hiperuricemia, la inhibición tran-
sitoria de la síntesis de óxido nítrico, exposición
a hipoxia sistémica, nefrotoxicidad por ciclos-
porina, envejecimiento y la proteinuria crónica.3

En ratas espontáneamente hipertensas, que es el
modelo experimental de la hipertensión esencial
en humanos, también se ha demostrado que la
inflamación tubulointersticial participa en el de-
sarrollo de la hipertensión arterial. En este mo-
delo existe aumento de resistencia y estrecha-
miento del lumen de la arteriola aferente que pre-
cede al desarrollo de hipertensión,9 además de
inflamación tubulointersticial. La administración
de micofenolato mofetil redujo la presión arte-
rial, aunque su efecto persistió sólo durante el
tiempo que se administró el fármaco y correla-
cionó con disminución de infiltración de células
mononucleares y disminución de la generación

intrarrenal de oxidantes. La recurrencia de la hi-
pertensión se asoció con reacumulación de célu-
las inflamatorias en el intersticio. Estos hallaz-
gos sugieren que el estrechamiento arteriolar
puede predisponer a isquemia persistente que
propicia la rápida acumulación de leucocitos y
reaparición de la hipertensión.10

De acuerdo con las evidencias antes menciona-
das, un factor importante en la génesis y perpe-
tuación de la hipertensión es la lesión de vasos
preglomerulares. En estudios de riñones de pa-
cientes hipertensos se ha encontrado que hasta
el 97% de los casos muestran esclerosis arterio-
lar e isquemia tubular, mientras que en otros ór-
ganos la frecuencia de esta lesión es menor del
30%.11 La lesión vascular se inicia tempranamen-
te en la vida y precede el desarrollo de hiperten-
sión.11
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