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Introducción
a hipertensión arterial sistémica (HAS) por
su frecuencia y gravedad se considera una
de las principales entidades asociadas al

riesgo de sufrir un evento cardiovascular mayor,
incluyendo la muerte. La Encuesta Nacional de
Salud del año 2000 (ENSA) informó que la pre-
valencia de HAS en la República Mexicana es
del 30%, por lo que es la primera causa de mor-
bilidad y mortalidad del adulto entre 20 y 69
años.1 La HAS forma parte de un síndrome que
incluye alteraciones metabólicas (dislipidemias,
resistencia a la insulina, obesidad central y dia-
betes tipo II), hiperactividad del tono adrenérgi-

Summary

PHYSIOPATHOGENESIS OF HYPERTENSION

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 II 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)

Resumen

La hipertensión 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
simpático, la elevada producción de hormonas
que retienen sodio y los vasoconstrictores, in-
cremento o inapropiada secreción de renina con
resultante incremento en la producción de an-
giotensina y aldosterona, deficiencias de vaso-
dilatadores, reactividad vascular, remodelación
vascular, producción de moléculas inflamato-
rias y disfunción endotelial. Por otro lado, la na-
turaleza heredada de esta enfermedad ha sido
bien establecida en varios estudios de familias.
La contribución cuantitativa de los factores ge-
néticos a la variación de la presión sanguínea
se estima en 30%.
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co y modificaciones de la reabsorción renal de
sodio. Todo este complejo de alteraciones es
conocido como síndrome metabólico. La HAS
tiene una etiología multifactorial por lo cual en
su desencadenamiento participan factores am-
bientales como el sedentarismo, el tabaquismo
y el consumo de alcohol así como factores gené-
ticos.

Fisiopatogenia
La fisiopatogenia de la HAS es compleja ya que
en ella existe una participación importante de
varias moléculas, tejidos y órganos. Entre ellos
tenemos al sistema nervioso simpático.2 Se ha
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determinado que un incremento en la actividad
de este sistema conlleva un aumento en la pre-
sión arterial. El sistema nervioso simpático con-
tribuye al inicio y mantenimiento de la HAS
por estimulación del corazón, vasculatura peri-
férica y riñones. Esto está asociado a un aumen-
to del gasto cardíaco, resistencia vascular y re-
tención de líquidos.3 Por su parte cualquier
alteración en la estructura, propiedades mecá-
nicas y función de las pequeñas arterias puede
generar resistencia vascular, la cual puede au-
mentar la presión arterial.4 Algunos factores
como la edad, la falta de estrógenos, la ingesta
elevada de sodio, el tabaquismo y los niveles
altos de homocisteína pueden reducir la elasti-
cidad de las arterias produciendo rigidez en
ellas. Esta rigidez puede producir aterosclero-
sis por depósito de colágena, hipertrofia de cé-
lulas de músculo liso, engrosamiento, fragmen-
tación y ruptura de las fibras de elastina. El
endotelio vascular está ampliamente involucra-
do en la HAS ya que participa en la regulación
del tono vascular, en los mecanismos de hemos-
tasia y trombosis, en el crecimiento celular, en
la apoptosis y en la migración y modulación de
la composición de la matriz extracelular. En el
endotelio se producen sustancias tanto vasodi-
latadoras (óxido nítrico (ON), las bradikininas
(BDK) y prostaciclinas) como vasoconstricto-
ras (angiotensina II, la endotelina y los trom-
boxanos).5 El ON además de ser vasodilatador,
también tiene propiedades antitrombóticas, an-
tiinflamatorias, inhibidor del crecimiento, an-
tioxidante y antiaterogénico. Su contraparte es
la angiotensina II que presenta las actividades
contrarias. La angiotensina II forma parte del
sistema renina-angiotensina, el cual está invo-
lucrado de forma importante en la HAS.6 La an-
giotensina II tiene importantes propiedades va-
socontrictoras y aumenta la presión arterial por
un doble mecanismo vasocontrictor agudo y
lento, estimula el sistema nervioso simpático a
varios niveles e inhibe el tono vagal, tiene tam-
bién varios efectos sobre el riñón y estimula la
secreción de hormonas antidiuréticas y de al-
dosterona.7

Múltiples trabajos realizados en las últimas dos
décadas han demostrado el importante papel
que tiene el estrés de rozamiento y el estrés oxi-
dativo como precursor de disfunción endote-
lial, dicha disfunción promueve la expresión
de moléculas en la superficie endotelial que en
condiciones de normofunción no se manifies-

tan. La expresión de moléculas de adhesión per-
miten que los elementos formes de la sangre ten-
gan oportunidad de adherirse y bajo ciertas con-
diciones incluso migrar al espacio subendotelial.
Así, los monocitos son capaces de asirse a la pa-
red endotelial a pesar del flujo laminar de alta
velocidad. Un gradiente electroquímico precipi-
tado por la presencia de sustancias oxidadas como
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y la pre-
sencia de especies reactivas de oxígeno, permi-
ten liberación de factores quimioatractores que
favorecen el ingreso de los monocito/macrófago
y que por procesos de señalización subendotelial
estimulan la expresión 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 el macrófago quien desarrolla li-
potoxicidad y libera citocinas de respuesta infla-
matoria como factor de necrosis tumoral-alfa, in-
terleucina 1, interleucina 6, y factores de
crecimiento, MCP-1, promoviéndose una casca-
da de señalización que culminará con procesos
de remodelación tisular que favorecerán la rigi-
dez arterial y el desarrollo de placas de ateroma.8

La liberación de estas substancias tendrá efecto
también en procesos de proliferación de las célu-
las del músculo liso y alteraciones en la función
del endotelio, induciendo también alteraciones
en la trombomodulación con el incremento en la
liberación del PAI-1. El proceso inflamatorio tam-
bién es transmitido a la zona de la adventicia y
hoy se reconoce que juega un papel muy impor-
tante en la diferenciación de monocitos a fibro-
blastos, permitiendo así liberación de colágena y
otros derivados que habrán de remodelar la ma-
triz extracelular.8

Genética
La HAS es una enfermedad multifactorial con
importante participación de factores genéticos en
su desencadenamiento. La naturaleza heredada
de la HAS se ha demostrado en varios estudios de
familias con varios individuos afectados. La con-
tribución cuantitativa de los factores genéticos a
la variación de la presión sanguínea es de aproxi-
madamente el 30%.9 Para tratar de detectar los
posibles genes involucrados en el desarrollo de
la HAS, se han seguido dos estrategias. La prime-
ra de ellas es tratar de ubicar el gen de susceptibi-
lidad realizando estudios de ligamiento genéti-
co. Este tipo de estudios requieren el estudiar a
varias familias con múltiples casos de HAS. Con
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ellos se puede establecer una región relevante
que puede contener múltiples genes, alguno de
los cuales pudiera ser el verdadero gen involu-
crado en el desarrollo de la HAS. Otra estrategia
implica el realizar estudios de asociación (casos
y controles) con genes candidatos, los cuales
codifican proteínas con influencia potencial en
la regulación de la presión sanguínea. De los
genes candidatos para hipertensión, destacan
aquellos que codifican para las proteínas del sis-
tema renina-angiotensina (SRA), sistema nervio-
so simpático, proteínas G de señalización y pép-
tidos vasoactivos (Tabla I). Del SRA los genes
más estudiados son aquellos que codifican para
el angiotensinógeno y para la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA). El gen de la ECA es
uno de los más estudiados en patologías cardio-
vasculares. Este gen es codificado en el cromo-
soma 17 y presenta 78 sitios polimórficos.10 La
variante más común en este gen es un polimor-
fismo deleción/inserción (I/D) ubicado en el in-
trón 16 del gen. El alelo de deleción se ha repor-
tado asociado con el desarrollo de infarto agudo
del miocardio pero en HAS los resultados son
contradictorios. A este respecto Staessen y cols11

realizaron un meta-análisis que incluyó a 145
estudios con 49,959 individuos. Este análisis
estableció que no hay asociación entre el poli-
morfismo D/I y el desarrollo de HAS. Sin embar-
go, un análisis con 13 polimorfismos en 8 genes
candidatos logró establecer un modelo de aso-
ciación en el que participan la ECA y las proteí-
nas G.12 El gen que codifica para el angiotensi-
nógeno es otro candidato de estudio. La primera
asociación entre el polimorfismo de este gen y
la HAS se reportó en 1992.13 Desde entonces
varios estudios al respecto han reportado tanto

asociaciones positivas como negativas. En 1999
Staessen realizó un meta-análisis de 69 estudios
que incluían a 27,906 individuos en el cual en-
contró que el alelo 235T se asociaba con HAS
en individuos caucásicos.14 En otro meta-análi-
sis Kato y cols15 encontraron una participación
de este polimorfismo en la susceptibilidad a la
HAS en la población japonesa. El receptor tipo I
de angiotensina II es el principal mediador del
efecto de la angiotensina II, este receptor pre-
senta al menos 50 polimorfismos, de los cuales
el alelo C del polimorfismo +1166A/C ha sido
asociado a las formas severas de HAS esencial.16

La aldosterona tiene la función de regular la re-
absorción de sodio renal, controlando así el 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 aldosterona-sintasa. Esta enzima es codi-
ficada en la región 8q21 y presenta un polimor-
fismo T344C el cual se asocia con HAS.17

El papel de los mediadores inflamatorios tales
como las citocinas se ha discutido desde el punto
de vista de su posible papel en el inicio y progre-
sión de las enfermedades cardiovasculares. Se ha
reportado que pacientes con HAS presentan nive-
les altos circulantes de citocinas proinflamato-
rias como interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis
tumoral (TNF) alfa e interleucina 6 (IL-6).18 Se han
reportado varios polimorfismos en los genes que
codifican estas citocinas, algunos de los cuales
localizados en las regiones promotoras de los ge-
nes podrían estar regulando de forma directa la
producción de dichas citocinas. Estudios de aso-
ciación han reportado participación de algunos
de estos polimorfismos en el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares incluyendo la HAS.19

Tabla I. Posibles genes candidatos para hipertensión.

Mecanismo relacionado Gen candidato Polimorfismos Ubicación cromosoma

Sistema renina-angiotensina Angiotensinógeno C-532T, G-6A, T-174M, M-235T 1
Enzima convertidora de angiotensina Deleción/inserción intrón 16 17
Receptor tipo I de angiotensina II A-1166C 3
Aldosterona sintasa C-344T 8

Sistema nervioso Receptor α2β adrenérgico Deleción/inserción 297-309 2
simpático Receptor β 1 adrenérgico R389G, S49G 10

Receptor β 2 adrenérgico R16G, Q27E 5
Proteínas G Subunidad β 3 C825T 12

Receptor kinasa 4 R65L, A142V, A486V 4
Péptidos vasoactivos Óxido nítrico 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 glutámico, K- Lisina, F- Fenilalanina.
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Un papel muy importante en la HAS lo juegan
los receptores beta2 adrenérgicos. Estos recep-
tores están acoplados a proteínas G y se asocian
a señales complejas que juegan un papel impor-
tante en la patogénesis de los desórdenes car-
diovasculares y metabólicos. Un número de po-
limorfismos en el gen ADRB2 han sido
identificados, en particular G16R, Q27E y T164I
han mostrado importantes diferencias en res-
puesta a la estimulación adrenérgica. Reciente-
mente esos polimorfismos han sido implicados
en varias enfermedades cardiovasculares, inclu-
yendo la HAS.20

Conclusiones
La HAS es una enfermedad multigénica y mul-
tifactorial en cuyo desencadenamiento partici-
pan tanto factores genéticos como ambienta-
les. Su aparición resulta de un complejo
mecanismo en el que interactúan diversas neu-
rohormonas, el sistema nervioso, el riñón y el
endotelio vascular. Estos mecanismos llevan a
alteraciones en la estructura de la pared vascu-
lar y del músculo cardíaco desencadenando la
presencia de factores lipídicos, inflamatorios e
inmunológicos que finalmente desencadenan
en esta patología.
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