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Fisiopatogenia de la hipertension

Gilberto Vargas Alarcon*

Resumen

La hipertension arterial es una de las causas
principales de riesgo cardiovascular en el mun-
do. Muchos factores fisiopatogénicos han sido
implicados en la génesis de la HAS tales como
la actividad incrementada del sistema nervioso
simpético, la elevada produccion de hormonas
que retienen sodio y los vasoconstrictores, in-
cremento o inapropiada secrecién de renina con
resultante incremento en la produccion de an-
giotensina y aldosterona, deficiencias de vaso-
dilatadores, reactividad vascular, remodelacion
vascular, produccién de moléculas inflamato-
rias y disfuncion endotelial. Por otro lado, la na-
turaleza heredada de esta enfermedad ha sido
bien establecida en varios estudios de familias.
La contribucién cuantitativa de los factores ge-
néticos a la variacion de la presiéon sanguinea
se estima en 30%.

Summary
PHY SIOPATHOGENESIS OF HY PERTENSION

Arterial hypertension is one of major cardio-
vascular risk factors in the world. Many patho-
physiologic factors have been implicated in the
genesis of hypertension such as increased sym-
pathetic nervous system activity, overproduction
of sodium-retaining hormones and vasoconstric-
tors, increased or inappropriate renin secretion
with resultant increased production of angio-
tensin Il and aldosterone, deficiencies of vasodi-
lators, vascular reactivity, vascular remodeling,
production of inflammatory molecules and en-
dothelial dysfunction. On the other hand, the
hereditary nature of this disease has been well
established in many familial studies The quanti-
tative contribution of genetic factors to blood pres-
sure variance is estimated to be about 30%.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 157-160)
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Introduccion

ahipertensién arterial sistémica(HAS) por

su frecuenciay gravedad se considerauna

de las principales entidades asociadas al
riesgo de sufrir un evento cardiovascular mayor,
incluyendo la muerte. La Encuesta Nacional de
Salud del afio 2000 (ENSA) informé que la pre-
valencia de HAS en la Republica Mexicana es
del 30%, por lo que es la primera causa de mor-
bilidad y mortalidad del adulto entre 20 y 69
afos.! La HAS forma parte de un sindrome que
incluye alteraciones metabdlicas (dislipidemias,
resistencia alainsulina, obesidad central y dia-
betestipo I1), hiperactividad del tono adrenérgi-
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co y modificaciones de la reabsorcién rena de
sodio. Todo este complejo de alteraciones es
conocido como sindrome metabdlico. La HAS
tiene una etiologia multifactorial por lo cual en
su desencadenamiento participan factores am-
bientales como el sedentarismo, el tabaquismo
y €l consumo de alcohol asi como factores gené-
ticos.

Fisiopatogenia

LafisiopatogeniadelaHAS es complejayaque
en ella existe una participacion importante de
varias moléculas, tgjidos y drganos. Entre ellos
tenemos al sistema nervioso simpético.? Se ha
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determinado que un incremento en la actividad
de este sistema conlleva un aumento en la pre-
sién arterial. El sistemanervioso simpético con-
tribuye a inicio y mantenimiento de la HAS
por estimulacion del corazén, vascul atura peri-
féricay rifiones. Esto estdasociado aun aumen-
to del gasto cardiaco, resistenciavascular y re-
tencién de liquidos.® Por su parte cualquier
alteracion en la estructura, propiedades meca-
nicas y funcién de las pequefias arterias puede
generar resistencia vascular, la cua puede au-
mentar la presion arterial.* Algunos factores
como la edad, lafalta de estrégenos, laingesta
elevada de sodio, €l tabaguismo y los niveles
altos de homocisteina pueden reducir la elasti-
cidad de las arterias produciendo rigidez en
ellas. Esta rigidez puede producir aterosclero-
sis por deposito de colégena, hipertrofia de cé-
lulas de musculo liso, engrosamiento, fragmen-
tacién y ruptura de las fibras de elastina. El
endotelio vascul ar estdampliamenteinvolucra-
do enlaHAS ya que participa en laregulacion
del tono vascular, en los mecani smos de hemos-
tasiay trombosis, en el crecimiento celular, en
laapoptosisy en lamigracion y modulacion de
la composicion de lamatriz extracelular. En el
endotelio se producen sustancias tanto vasodi-
latadoras (éxido nitrico (ON), las bradikininas
(BDK) y prostaciclinas) como vasoconstricto-
ras (angiotensina 1, la endotelina y los trom-
boxanos).® El ON ademas de ser vasodilatador,
también tiene propiedades antitrombdéticas, an-
tiinflamatorias, inhibidor del crecimiento, an-
tioxidante y antiaterogénico. Su contraparte es
la angiotensina Il que presenta las actividades
contrarias. La angiotensina Il forma parte del
sistema renina-angiotensina, el cual estainvo-
lucrado deformaimportanteenlaHAS.® Laan-
giotensinall tiene importantes propiedades va-
socontrictorasy aumentalapresion arterial por
un doble mecanismo vasocontrictor agudo y
lento, estimula el sistema nervioso simpético a
varios niveles einhibe el tono vagal, tiene tam-
bién varios efectos sobre el rifién y estimulala
secrecion de hormonas antidiuréticas y de al-
dosterona.”

M ltiplestrabajos realizados en | as Ultimas dos
décadas han demostrado el importante papel
guetieneel estrésderozamientoy el estrésoxi-
dativo como precursor de disfuncion endote-
lial, dicha disfuncion promueve la expresién
de moléculas en la superficie endotelial que en
condiciones de normofuncion no se manifies-
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tan. La expresién de moléculas de adhesién per-
miten que |os elementos formes de la sangre ten-
gan oportunidad de adherirse y bajo ciertas con-
dicionesincluso migrar al espacio subendotelial.
Asi, los monocitos son capaces de asirse ala pa-
red endotelial a pesar del flujo laminar de alta
velocidad. Un gradiente electroquimico precipi-
tado por lapresenciade sustancias oxi dadas como
laslipoproteinasde bajadensidad (LDL) y lapre-
sencia de especies reactivas de oxigeno, permi-
ten liberacion de factores quimioatractores que
favorecen el ingreso de los monocito/macréfago
y que por procesos de sefializacion subendotelial
estimulan la expresion por parte del monocito de
receptores barredores, mismos que, tienen gran
selectividad por las LDL oxidadas (LDLox), una
vez fagocitadas las LDLox éstas no pueden ser
destruidas por €l macréfago quien desarrolla li-
potoxicidad y libera citocinas de respuesta infla-
matoria como factor de necrosistumoral-alfa, in-
terleucina 1, interleucina 6, y factores de
crecimiento, MCP-1, promoviéndose una casca-
da de sefidizacion que culminara con procesos
de remodelacién tisular que favoreceran larigi-
dez arterial y el desarrollo de placas de ateroma.®
La liberacion de estas substancias tendra efecto
también en procesos de proliferacion de las célu-
las del musculo liso y alteraciones en la funcion
del endotelio, induciendo también alteraciones
en latrombomodulacion con €l incremento en la
liberacién del PAI-1. El procesoinflamatorio tam-
bién es transmitido a la zona de la adventicia'y
hoy se reconoce que juega un papel muy impor-
tante en la diferenciacién de monocitos a fibro-
blastos, permitiendo asi liberacion de coldgenay
otros derivados que habran de remodelar la ma-
triz extracelular.®

Genética

La HAS es una enfermedad multifactorial con
importante participaci6n de factores genéticos en
su desencadenamiento. La naturaleza heredada
delaHAS se hademostrado en varios estudios de
familias con variosindividuos afectados. Lacon-
tribucién cuantitativa de los factores genéticos a
lavariacion de lapresion sanguinea es de aproxi-
madamente el 30%.° Para tratar de detectar los
posibles genes involucrados en el desarrollo de
laHAS, se han seguido dos estrategias. Laprime-
radeellasestratar de ubicar el gen de susceptibi-
lidad realizando estudios de ligamiento genéti-
co. Este tipo de estudios requieren el estudiar a
varias familias con multiples casos de HAS. Con
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Tabla I. Posibles genes candidatos para hipertension.
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Mecanismo relacionado

Gen candidato

Polimorfismos

Ubicacion cromosoma

Sistema renina-angiotensina

Sistema nervioso
simpatico

Proteinas G

Péptidos vasoactivos

Angiotensindgeno C-532T, G-6A, T-174M, M-235T 1
Enzima convertidora de angiotensina Delecion/insercion intrén 16 17
Receptor tipo | de angiotensina Il A-1166C 3
Aldosterona sintasa C-344T 8
Receptor a2f3 adrenérgico Delecidn/insercion 297-309 2
Receptor § 1 adrenérgico R389G, S49G 10
Receptor 2 adrenérgico R16G, Q27E 5
Subunidad 3 C825T 12
Receptor kinasa 4 R65L, A142V, A486V 4
Oxido nitrico sintasa endotelial T786C, G894T 7
Carbamil fosfatasa sintasa T1405N 2
EDHF sintasa R139K, K269F, K399R 10

R- Arginina, L- Leucina, A- Alanina, V- Valina, G- Glicina, S- Serina, Q- Glutamina, E- Acido glutamico, K- Lisina, F- Fenilalanina.

ellos se puede establecer una region relevante
gue puede contener multiples genes, alguno de
los cuales pudiera ser el verdadero gen involu-
crado en el desarrollo delaHAS. Otraestrategia
implicael realizar estudios de asociacion (casos
y controles) con genes candidatos, los cuales
codifican proteinas con influencia potencial en
la regulacion de la presion sanguinea. De los
genes candidatos para hipertension, destacan
aquellos que codifican paralas proteinasdel sis-
temarenina-angiotensina(SRA), sistemanervio-
S0 simpatico, proteinas G de sefializacion y pép-
tidos vasoactivos (Tabla I). Del SRA los genes
mas estudiados son aquellos que codifican para
el angiotensinégeno y para la enzima converti-
doradeangiotensina(ECA). El gendelaECA es
uno de los més estudiados en patol ogias cardio-
vasculares. Este gen es codificado en el cromo-
soma 17 y presenta 78 sitios polimorficos.® La
variante més comun en este gen es un polimor-
fismo delecion/insercion (1/D) ubicado en €l in-
trén 16 del gen. El alelo de delecidn se harepor-
tado asociado con el desarrollo de infarto agudo
del miocardio pero en HAS los resultados son
contradictorios. A este respecto Staesseny colst
realizaron un meta-analisis que incluyo a 145
estudios con 49,959 individuos. Este andlisis
establecid que no hay asociacion entre el poli-
morfismo D/l y €l desarrollo deHAS. Sin embar-
go, un andlisis con 13 polimorfismos en 8 genes
candidatos logré establecer un modelo de aso-
ciacion en €l que participan laECA y las protei-
nas G.? El gen que codifica para €l angiotensi-
nogeno es otro candidato de estudio. Laprimera
asociacion entre el polimorfismo de este gen 'y
la HAS se reportd en 1992.% Desde entonces
varios estudios a respecto han reportado tanto

asoci aciones positivas como negativas. En 1999
Staessen realizé un meta-andlisis de 69 estudios
gue incluian a 27,906 individuos en €l cual en-
contré que €l alelo 235T se asociaba con HAS
en individuos caucasicos.** En otro meta-andli-
sis Kato y cols®™ encontraron una participacion
de este polimorfismo en la susceptibilidad a la
HAS en lapoblacion japonesa. El receptor tipo |
de angiotensina Il es el principal mediador del
efecto de la angiotensina Il, este receptor pre-
senta a menos 50 polimorfismos, de los cuales
el alelo C del polimorfismo +1166A/C ha sido
asociado alasformas severasde HAS esencial .6
Laaldosteronatiene lafuncion de regular lare-
absorcién de sodio renal, controlando asi e vo-
lumen intravascular y teniendo por esto un efec-
to directo en el sistema cardiovascular. El
metabolismo final de la aldosterona es regulado
por la adosterona-sintasa. Esta enzima es codi-
ficada en laregion 8921 y presenta un polimor-
fismo T344C el cual se asociacon HAS.Y

El papel de los mediadores inflamatorios tales
como las citocinas se ha discutido desde e punto
devistade su posible papel en d inicioy progre-
sion de las enfermedades cardiovasculares. Se ha
reportado que pacientes con HA'S presentan nive-
les atos circulantes de citocinas proinflamato-
riascomointerleucinal (IL-1), factor de necrosis
tumoral (TNF) afaeinterleucina6 (IL-6).*Sehan
reportado varios polimorfismos en los genes que
codifican estas citocinas, algunos de los cuales
localizados en | as regiones promotoras de los ge-
nes podrian estar regulando de forma directa la
produccién de dichas citocinas. Estudios de aso-
ciacion han reportado participacion de algunos
de estos polimorfismos en el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares incluyendo la HAS.*®
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Un papel muy importante en laHAS lo juegan
|os receptores beta2 adrenérgicos. Estos recep-
tores estan acoplados aproteinas G y se asocian
a sefiales compl gjas que juegan un papel impor-
tante en la patogénesis de los desordenes car-
diovasculares y metabdlicos. Un nimero de po-
limorfismos en el gen ADRB2 han sido
identificados, en particular G16R, Q27Ey T164l
han mostrado importantes diferencias en res-
puesta a la estimulacion adrenérgica. Reciente-
mente esos polimorfismos han sido implicados
en varias enfermedades cardiovascul ares, inclu-
yendo laHAS®
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Conclusiones

LaHAS es unaenfermedad multigénicay mul-
tifactorial en cuyo desencadenamiento partici-
pan tanto factores genéticos como ambienta-
les. Su aparicion resulta de un complejo
mecanismo en el que interactlian diversas neu-
rohormonas, el sistema nervioso, €l rifién y el
endotelio vascular. Estos mecanismos llevan a
alteraciones en la estructura de la pared vascu-
lar y del misculo cardiaco desencadenando la
presencia de factores lipidicos, inflamatorios e
inmunoldgicos que finalmente desencadenan
en esta patologia.
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