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 2. BASES ANATOMO-FISIOLÓGICAS. 

Fisiología vascular.
La presión arterial refl eja la eyección rítmica de la sangre desde el 
ventrículo izquierdo hacia la aorta. Esta presión aumenta cuando 
el ventrículo izquierdo se contrae y disminuye cuando durante la 
diástole el corazón se relaja, lo que determina la presión de pulso. 
La curva de presión arterial (Figura 2.1) es un ejemplo típico de los 
cambios de presión que se producen en las grandes arterias de la 
circulación sistémica. 

Durante la contracción del ventrículo izquierdo la curva de pulso as-
ciende con rapidez para luego aumentar con mayor lentitud hasta 
alcanzar la presión máxima. Alrededor del 70% de la sangre que se 
eyecta del ventrículo izquierdo lo hace durante el primer tercio de 
la sístole, y esto explica el ascenso rápido de la curva de presión. Un 
pequeño descenso de la curva y la formación de una incisura dicrota, 
que se debe a la disminución de la presión del ventrículo por debajo 
de la presión aórtica, señalan el fi n de la sístole. El cierre súbito de 
la válvula aórtica se asocia con un pequeño ascenso de la presión 
causado por la contracción continua de la aorta y otros vasos grandes 
contra la válvula cerrada. A medida que los ventrículos se relajan y 
la sangre se dirige hacia los vasos periféricos durante la diástole, la 
presión arterial primero disminuye con rapidez y luego con lentitud 
debido al descenso de la fuerza que la impulsa. En los adultos sanos 
la presión sistólica, o sea, la presión del pulso máxima, en condicio-
nes ideales es menor a 120 mm Hg, y la presión diastólica, esto es, la 
presión del pulso mínima, es menor a 80 mm Hg. La diferencia entre 
las presiones sistólica y diastólica (de alrededor de 40 mm Hg) se de-
nomina presión de pulso y refl eja la magnitud o la altura de la presión 
de pulso. La presión arterial media (de alrededor de 90-100 mm Hg), 
representa el promedio de presión en el sistema arterial durante la 
contracción y la relajación ventricular (1).

Mecanismos normales que regulan la presión sanguínea (Figu-
ra 2.2). La regulación de la presión sanguínea es una acción crítica 
que permite la perfusión a órganos vitales del cuerpo. Esta acción 

se basa en el balance entre la resistencia vascular periférica y el 
gasto cardiaco, y es dependiente de la acción integrada de los siste-
mas endocrino, neural, renal y cardiovascular. Esta interdependencia 
permite que el cuerpo pueda arreglárselas con el estrés externo e 
interno como la sed, el miedo, las infecciones y el trauma. Así, di-
versos sistemas intrínsecos múltiples son activados en el cuerpo en 
respuesta a estrés interno y externo (2). Se piensa que el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona es en alto grado responsable de 
los cambios en la presión sanguínea. La renina es liberada del aparato 
yuxtaglomerular en respuesta a una ingesta baja de sodio, baja per-
fusión del riñón y un aumento de la actividad simpática. La renina es 
responsable de la conversión de angiotensinógeno en angiotensina, 
la cual no es metabólicamente activa. La angiotensina es posterior-
mente convertida a angiotensina II en los pulmones por la enzima 
convertidora de angiotensina. La angiotensina II es un potente vaso-
constrictor, el cual genera un aumento en la tensión arterial; además 
de su efecto vasoconstrictor también causa la liberación de aldos-
terona, la cual posteriormente aumenta la presión arterial al produ-
cir retención de sodio y agua. Estudios en ratas apoyan el papel del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona en la elevación de la presión 
sanguínea. Cuando a las ratas les fue dado el gen Ren-2, que activa 
este sistema, desarrollaron una severa hipertensión (3). Apoyos pos-
teriores se derivan de métodos terapéuticos, tales como el uso de los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o bloqueado-
res de los receptores de angiotensina o la remoción quirúrgica de un 
riñón isquémico, situaciones que pueden prevenir la elevación en la 
presión arterial (4). El sistema renina-angiotensina-aldosterona no es 
considerado el único responsable de los cambios en la presión arte-
rial. Pacientes afroamericanos con frecuencia presentan niveles bajos 
de renina, angiotensina II y aldosterona, a pesar de mostrar una alta 
incidencia de hipertensión. Por lo tanto, estos pacientes responden 
menos al tratamiento con bloqueadores de este sistema. En teoría, 
pacientes que presentan un estado de baja renina pueden tener un 
sistema epicrino o paracrino renina-angiotensina local no circulatorio. 
Dichos sistemas han sido encontrados en el riñón, el árbol arterial y 
el corazón,y probablemente sean responsables del control local de la 

Figura 2.1. Registro de la presión intraarterial medida en la arteria braquial. 
La presión del pulso es la diferencia entre las presiones sistólica y diastólica. 

Figura 2.2. Mecanismos reguladores de la presión arterial sanguínea media. 
FC, frecuencia cardiaca; VL, volumen latido; SNPS, sistema nervioso parasim-
pático; SNS, sistema nervioso simpático; ADR, adrenalina; Ang I, angiotensina 
I; Ang II, angiotensina II; Aldo, aldosterona; ADH, hormona antidiurética; NA, 
noradrenalina.
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presión arterial (5). 
El sistema nervioso simpático también afecta la presión sanguínea, 
especialmente en situaciones de estrés y ejercicio. El sistema nervioso 
simpático puede causar vasoconstricción arterial y elevar el gasto car-
diaco. Se cree que inicialmente el sistema nervioso simpático aumenta 
el gasto cardiaco sin afectar las resistencias vasculares periféricas. La 
elevación en el gasto cardiaco incrementa el fl ujo en el lecho vascular, 
y conforme crece el gasto cardiaco, la respuesta de autorregulación 
del lecho vascular es activada. Esta respuesta de autorregulación re-
sulta en la constricción de las arteriolas a manera de prevenir que la 
presión alcance los capilares y afecte la hemostasis celular. Además, 
la función endotelial juega un papel central en el mantenimiento de la 
presión sanguínea. El endotelio secreta óxido nítrico, prostaciclina 
y endotelina, los cuales modulan el tono vascular. El óxido nítrico 
es liberado por agonistas endoteliales tales como la acetilcolina y 
la norepinefrina y en respuesta al estrés. La endotelina-1 desempe-
ña una gran actividad vasoconstrictora y puede causar una elevación 
sensible a sal de la presión sanguínea y una elevación secundaria a la 
activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (5). Otras sus-
tancias vasoactivas involucradas en el mantenimiento de la presión 
arterial son la bradicinina y los péptidos natriuréticos. La bradicinina 
es un potente vasodilatador que es inactivado por la enzima conver-
tidora de angiotensina. Los péptidos natriuréticos son secretados por 
el corazón en respuesta a un aumento en el volumen sanguíneo y 
producen un aumento en la secreción de agua y sodio.

Relación entre presión media y flujo medio en la circulación huma-
na (6). El papel de la circulación es aportar la sangre a los tejidos y el 
fl ujo ocurre debido a la diferencia de presión establecida por la acción 
de bomba del corazón. La relación entre la diferencia de presión y el 
fl ujo puede ser descrita por una relación análoga a la ley de Ohm para 
la corriente eléctrica, en ocasiones llamada ley de Darcy: DP = Q x R 
(donde DP = diferencia de presión; Q = flujo de volumen; R = resis-
tencia). Esta relación puede ser reformulada para la circulación total 
en términos de presión arterial media (PAM), gasto cardiaco (GC) y 
resistencia vascular periférica (RVP): PAM = GC x RVP [donde PAM = 
presión arterial media; GC = gasto cardiaco = (volumen latido x la 
frecuencia cardiaca) y RVP = resistencia vascular periférica total]. 
A partir de esto, una elevación de la presión arterial media se origina 
como resultado de un aumento en el gasto cardiaco, o un incremento 
en la resistencia vascular periférica total, o una combinación de am-
bos. El gasto cardiaco es una consecuencia de la función de bomba 
del ventrículo izquierdo, la cual a su vez depende de un número de 
factores que incluyen la precarga [retorno venoso o volumen ven-
tricular izquierdo al fi nal de la diástole (VVIFD)] , el estado contrác-
til del músculo ventricular y la poscarga, la cual se defi ne como la 
impedancia de entrada aórtica, conocida como la relación compleja 
entre el fl ujo inestable y la presión a través del ciclo cardiaco. Las 
RVP son dominadas por las arterias musculares pequeñas y arteriolas 
(vasos con diámetro de entre 30-330 µm). El fl ujo a través de una 
arteria puede ser descrito por la ecuación de Hagen-Poiseuille: Q = p 
r4/8h L (donde Q = flujo; n = viscosidad del líquido; L = longitud del 
vaso y r = radio del vaso). Pequeños cambios en el diámetro arterial 
(o radio) tienen un profundo efecto sobre el fl ujo (o resistencia). El 
diámetro de las arterias pequeñas y de las arteriolas es controlado 
por el estado contráctil de su propio músculo liso; éste a su vez es 
regulado por factores sistémicos y locales del huésped.

Presión pulsátil y flujo en la circulación (6).
La discusión anterior presupone que la presión y el fl ujo en la cir-
culación son constantes. Es claro que éste no es el caso. El gasto 
cardiaco depende de la interacción dinámica entre los mecanismos 
de eyección y las propiedades de la vasculatura. La presión y el fl ujo 
demuestran cambios cíclicos en todos los sitios de la circulación, aun-
que los cambios son reducidos considerablemente en los capilares. 
Estos cambios se deben en gran medida al comportamiento elástico 
de las grandes arterias elásticas, tales como la aorta, proceso llama-
do modelo de Windkessel o función de amortiguamiento (Figura 2.3). 
En efecto, algo de la energía de presión generada por el ventrículo 
izquierdo es convertida en energía elástica a través de la distensión 
de las grandes arterias. Una vez que el corazón cesa de expulsar la 
sangre y la presión cae, las paredes de estas arterias retroceden y 
la energía elástica es reconvertida en presión. Esto reduce la magni-
tud de los cambios de presión, generando (de manera importante) el 
componente diastólico de la presión arterial. A pesar de que este mo-
delo es una sobresimplifi cación, enfatiza que la distensibilidad arterial 
es un importante factor para amortiguar la oscilación de la presión y 
que la presión de pulso aumentará cuando las arterias estén rígidas, 
como sucede con la edad. También queda claro que la rigidez arterial 
per se debe afectar a la presión de pulso y no la presión media. Un 
examen más detallado de la forma de las ondas de presión arterial 
en diferentes segmentos del árbol arterial demuestra que las ondas 
están sometidas a cambios complejos en su forma que no pueden ser 
explicados por el modelo de Windkessel. Quizá lo más sorprenden-
te es que se registra un aumento consistente en la presión sistólica 
(pero no en la presión media) en arterias periféricas como la arteria 
tibial o la braquial, en comparación con la aorta. Generalmente este 
aumento de la presión sistólica es pequeño (–7 mm Hg) y tiende a 
disminuir con la edad. Sin embargo, durante el ejercicio o en algunos 
individuos jóvenes en reposo la diferencia entre la presión aórtica 
y braquial puede exceder los 30 mm Hg. En este último caso esto 
puede originar un diagnóstico falso de hipertensión. Se cree que este 
aumento es causado por el reflejo de las ondas de presión. Las on-
das de presión refl ejadas son clínicamente importantes debido a que 
pueden colocar una carga adicional al corazón y a la vasculatura (por 
ejemplo en hipertensión o falla cardiaca). Cuando el corazón se con-

Figura 2.3. Modelo de Windkessel de la circulación. La circulación se puede 
semejar a una bomba conectada a una cámara distensible (arterias elásticas) y a 
una resistencia al flujo (vasculatura de resistencia). El corazón expulsa en forma 
intermitente en un vaso distensible (aorta). Parte de esa energía de presión es 
convertida en energía elástica en la pared; cuando la presión cae, ésta es recon-
vertida en energía de presión y una vez amortiguada la presión cambia. Esto 
puede explicar el amortiguamiento pero no el cambio en la forma de la onda.
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trae emite una onda de presión que viaja hacia delante. Esta onda de 
presión viaja rápidamente a través de la circulación a velocidades 
de ~10 m/s, y es la responsable de que el pulso sea palpable. La ve-
locidad de propagación de esta onda de presión es mucho más rápida 
(> 10 veces) que la velocidad del fl ujo sanguíneo y está relacionada 
con el grado de rigidez de los vasos sanguíneos. Las ondas de presión 
reflejadas viajan de reversa hacia el corazón aumentando la onda de 
presión hacia delante y reduciendo el fl ujo anterógrado de sangre. 
En la aorta la onda de refl exión es la responsable del aumento sistó-
lico tardío de presión que con frecuencia se observa en los pacientes 
seniles, y puede imponer una carga adicional al corazón alterando el 
fl ujo sanguíneo coronario. La contribución de las ondas refl ejadas se 
estima por medidas no invasivas. El patrón de aumento de presión 
de una arteria en particular depende de la distancia del sitio de re-
fl exión hacia abajo y la velocidad con la que viaja la onda. Diferencias 
en estos factores explican los complejos cambios en el componente 
sistólico temprano de la forma de la onda de presión en sitios dife-
rentes. Un tipo distinto de onda de presión es evidente al fi nal de la 
sístole: una onda de expansión que viaja hacia delante. Efectivamente 
se trata de una onda de succión generada por el ventrículo izquierdo. 
Ésta se presenta cuando se detiene el acortamiento miocárdico acti-
vo, pero la válvula aórtica está todavía abierta. Por un periodo corto 
el fl ujo sanguíneo aórtico continúa por debajo de su propia velocidad 
y la presión ventricular izquierda declina, originando una elevación de 
la onda de expansión. Esta fase corresponde al periodo de protodiás-
tole descrito por Wiggers. La onda de expansión ralentiza el fl ujo de 
sangre del corazón, llevando al cierre de la válvula aórtica. 

Mecanismo contráctil.
La contracción del músculo liso vascular es regulada principalmen-
te por el receptor y la activación mecánica (estiramiento) de las 
proteínas contráctiles (7). La despolarización de la membrana plas-
mática puede también iniciar la contracción. Para que la contracción 
ocurra, la cinasa de la cadena ligera de miosina (CLM) debe fosforilar 
la cadena ligera de miosina permitiendo el deslizamiento de los fi la-
mentos de miosina con la actina (6, 7). Así, la actividad contráctil es 
determinada inicialmente por el estado de fosforilación de la cadena 
ligera de miosina (8, 9). En las células del músculo liso vascular de 
algunos vasos sanguíneos, la fosforilación de la cadena ligera de mio-
sina es mantenida en niveles bajos en ausencia de estímulos externos 
(por ejemplo, ningún receptor de activación mecánica). Esta actividad 
resulta en lo que se conoce como tomo miogénico. 

Contracción del músculo liso vascular dependiente de Ca2.
La contracción del músculo liso vascular es iniciada por cambios me-
diados por el Ca2 en los fi lamentos gruesos (8-10). En respuesta a un 
estímulo específi co, la concentración intracelular de Ca2 aumenta y se 
une a la calmodulina. El complejo calmodulina-Ca2 activa la cinasa 
de la cadena ligera de miosina para que fosforile la cadena ligera de 
miosina. El calcio del citosol es aumentado por dos mecanismos: 1) 
liberación de calcio del retículo sarcoplásmico; y 2) entrada de calcio 
del espacio extracelular a través de los canales de Ca2 (canales de 
Ca2 operados por un receptor). Agonistas como la norepinefrina, la 
angiotensina II y las endotelinas se unen a receptores específi cos aco-
plándose a la proteína G heterotrimérica estimulando la actividad de 
la fosfolipasa C. Esta enzima cataliza la formación de dos segundos 
mensajeros, el trifosfato de inositol (IP3) y el diacilglicerol (DG), a 

partir del bifosfato-4,5 fosfatidilinositol de la membrana de lípidos. 
La unión de IP3 a receptores en el retículo sarcoplásmico resulta en 
la liberación de Ca2 hacia el citosol. El DG, junto con el Ca2, activa la 
proteincinasa C (PKC, por sus siglas en inglés). La PKC promueve 
la contracción por fosforilación de los canales de Ca2 del tipo L u 
otras proteínas encargadas de regular el deslizamiento cíclico de los 
fi lamentos. Finalmente, a nivel de la membrana los canales de Ca2 
operados por voltaje también se abren en respuesta a la despolari-
zación de la membrana secundaria al estiramiento de las células del 
músculo liso vascular. Además de la activación dependiente de Ca2 
de la cinasa de la cadena ligera de miosina, el estado de fosforilación de 
miosina es posteriormente regulado por una fosfatasa de la cadena 
ligera de miosina. Esta enzima desfosforila la cadena ligera de miosina 
y promueve la relajación del músculo liso.

 3. PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO.

Filiberto es un paciente masculino de 75 años de edad con el 
antecedente de hipertensión arterial sistémica de 20 años de 
evolución con tratamiento irregular a base de captopril 25 mg 
cada 12 horas, obesidad, sedentarismo y tabaquismo de 30 años 
una cajetilla al día. Acude al departamento de urgencias por pa-
decimiento de 5 días de evolución manifestando cefalea inten-
sa occipital al despertar por la mañana, la cual disminuía en el 
transcurso del día pero sin ceder totalmente, motivo por el cual 
se automedicó aspirina 300 mg tres veces al día sin mejoría de 
la cefalea. Refi ere además mareos, palpitaciones, fatiga, edema 
de tobillos y desde hace tres meses disminución de la agudeza 
visual, la cual aumentó en forma considerable dos días previos 
a su ingreso. A la EF se encontró una TA de 160/110 con el pa-
ciente en decúbito dorsal y una TA de 160/120 con el paciente en 
posición sentado, FC de 110X’, FR de 14X’ y T de 36.6°C. Con una 
escala de Glasgow de 15 puntos, sin compromiso de pares cra-
neales, no hay datos de lateralización ni focalización. La explora-
ción del precordio con choque de la punta a nivel de línea axilar 
anterior; no se ausculta S3 ni S4, sólo latido apexiano intenso y 
sostenido sin soplos. Campos pulmonares bien ventilados sin 
integrarse síndrome pleuropulmonar. Abdomen blando depresi-
ble sin visceromegalias y peristalsis presente. Edema de tobillos 
++. Exámenes de laboratorio de ingreso: Citometría hemática sin 
alteraciones, glucosa plasmática de 240 mg/dL, creatinina sérica 

Figura 2.4. Placa de tórax PA y lateral. Se aprecia marcado crecimien-
to ventricular izquierdo.
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de 5 mgr/dL, nitrógeno ureico de 50 mgr/dL, ácido úrico de 11 
mg/dL, colesterol total sérico de 450, HDL-colesterol de 30 mg/
dL, triglicéridos de 600 mg/dL, LDL-colesterol de 145 mgr/dL. 
Na de 140 mEq/L, K de 4.8 mEq/L, Cloro de 94 mEq/L. El análisis 
de orina se reporta con proteinuria ++. En la placa de tórax PA 
y lateral se aprecia marcado crecimiento ventricular izquierdo 
(Figura 2.4).
La Figura 2.5 muestra el electrocardiograma de 12 derivaciones 
compatible con crecimiento auricular por la presencia de ondas 
p bifásicas en V1 y crecimiento ventricular izquierdo en base a 
los siguientes criterios: 1) La suma de ondas S profundas en V1 
y ondas R altas en V5 y V6 exceden 35 mm (3.5mV). 2) Ondas R 
altas en V1 de 11 a 13 mm (1.1 a 1.3 mV) o mayores. 3) Depresión 
leve del segmento ST seguido por una onda T invertida. Estas 
anormalidades de la repolarización son vistas en derivaciones 
con ondas R altas. El eje eléctrico suele ser horizontal. También 
se puede observar desviación del eje a la izquierda (eje a  –30° 
ó más negativo). El complejo QRS puede llegar a ser amplio. 
Eventualmente pueden desarrollar BRI completos o incomple-
tos. El paciente es valorado por oft almología, reportando los 
siguientes hallazgos en el examen de fondo de ojo: retinopatía 
hipertensiva con hemorragias en fl ama dispersas y exudados al-
godonosos (Figura 2.6).

 4. INTEGRACIÓN BÁSICO-CLÍNICA.

Se trata de un paciente masculino con hipertensión primaria de larga 
evolución sin un control adecuado.
 
Tomando en cuenta sus cifras de tensión arterial y de acuerdo con 
The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, ¿en 
qué estadio se clasificaría a este paciente? De acuerdo con sus ci-
fras de tensión arterial podemos clasifi carlo en un estadio 2 (11). Los 
pacientes con hipertensión arterial sin causa defi nida son conocidos 
como portadores de hipertensión arterial primaria, esencial o idiopá-
tica. Es indudable que la difi cultad primaria en descubrir los mecanis-
mos responsables de la hipertensión arterial en estos pacientes es 
atribuible a la variedad de sistemas que están involucrados en la regu-
lación de la presión arterial: adrenérgico central y/o periférico, renal, 

hormonal y vascular. Además estos sistemas están interrelacionados 
en un modo complejo con la aportación de múltiples genes. Varias 
anormalidades han sido descritas en pacientes con hipertensión esen-
cial, con frecuencia con un reclamo de que una o más de ellas son los 
responsables primarios de la hipertensión. Mientras todavía resulta 
incierto si estas anormalidades individuales son primarias o secunda-
rias, o si son el producto de un proceso de enfermedad individual o el 
refl ejo de entidades separadas de enfermedad, los datos acumulados 
apoyan esta última hipótesis (12). Se han implicado muchos factores 
fi siopatológicos en la génesis de la hipertensión esencial: aumento 
en la actividad del sistema nervioso simpático, quizá relacionado con 
una alta exposición o respuesta a estrés psicosocial; sobreproducción 
de hormonas que retienen sodio y vasoconstrictores; alta ingesta de 
sodio por periodos prolongados; ingesta inadecuada de potasio y cal-
cio; aumento inapropiado en la secreción de renina, lo cual resulta 
en un incremento en la producción de angiotensina II y aldosterona; 
defi ciencia de vasodilatadores, tales como prostaciclina, óxido nítrico 
(ON) y péptidos natriuréticos; alteraciones en la expresión del siste-
ma kalicreína-cinina que afecta el tono vascular y el manejo de la sal 
por el riñón; anormalidades en la resistencia de los vasos, incluyendo 
lesiones selectivas en la microvasculatura renal; diabetes mellitus; re-
sistencia a la insulina; obesidad; aumento en la actividad de factores 
de crecimiento vascular; alteraciones en los receptores adrenérgicos 
que infl uyen en la frecuencia cardiaca, en las propiedades inotrópicas 
del corazón y tono vascular; y una alteración en el transporte de iones 
a nivel celular (13) (Figura 2.7). En años recientes ha ganado apoyo el 
concepto novedoso de que anormalidades funcionales y estructura-
les en la vasculatura, incluyendo disfunción endotelial, aumento del 
estrés oxidativo, remodelación vascular y distensibilidad disminuida, 
pueden estar presentes antes del desarrollo de hipertensión arterial y 
contribuir a su patogénesis. A pesar de que varios factores claramen-
te contribuyen a la patogénesis y mantenimiento de cifras elevadas 
de presión, los mecanismos renales probablemente jueguen un papel 
primario, como fue propuesto por Guyton (14) y reforzado por datos 
clínicos y experimentales. 

Figura 2.5. Electrocardiograma de 12 derivaciones que demuestra la presencia 
de crecimiento auricular e hipertrofia ventricular izquierdos. 

Figura 2.6. Examen de fondo de ojo. Retinopatía hipertensiva con hemorragias 
en flama dispersas y exudados algodonosos.

Fisiopatología Unidad 1.indb   20 3/8/11   9:11 PM

La Fisiopatología como Base Fundamental del Diagnóstico Clínico ©2011. Editorial Médica Panamericana



H
ipertensión Arterial Sistém

ica
Capítulo 2

21

¿Existe alguna influencia genética en la hipertensión arterial? La 
evidencia de la infl uencia genética sobre la presión arterial viene de 
varias fuentes. Estudios en gemelos han documentado una gran con-
cordancia de la presión sanguínea en gemelos monocigóticos más que 
en los dicigóticos (15). Mutaciones que causan formas mendelianas de 
hipertensión humana y nueve genes que causan hipotensión han sido 
descritos en una revisión por Lift on y colaboradores (16, 17). Estas 
mutaciones afectan la presión sanguínea al alterar el manejo de la sal 
por el riñón, reforzando la hipótesis de Guyton que sostiene que el 
desarrollo de hipertensión depende de una disfunción renal determi-
nada genéticamente, lo cual genera retención de sal y agua (13). Los 
estudios más promisorios están relacionados con genes del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, tales como la variante M235T en el 
gen de angiotensinógeno, el cual ha sido asociado con un aumento en 
los niveles de angiotensinógeno circulante (18, 19). 

¿Qué papel ejerce el sistema nervioso simpático en la génesis de 
la hipertensión arterial? El incremento en la actividad del sistema 
nervioso simpático aumenta la presión sanguínea y contribuye al de-
sarrollo y mantenimiento de la hipertensión a través de la estimu-
lación del corazón y la vasculatura periférica y renal, generando un 
aumento en el gasto cardiaco, incremento de las resistencias vascula-
res y retención de líquidos (20). Además el desequilibrio autonómico 
(aumento en el tono simpático acompañado por una reducción del 
tono parasimpático) ha sido asociado con muchas anormalidades me-
tabólicas, trófi cas y reológicas que resultan en aumento de la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular. Son complejos los mecanismos que 
generan el aumento en la actividad del sistema nervioso simpático 
en la hipertensión, involucrando alteraciones en las vías baro-refl ejas 
y quimio-refl ejas, tanto a nivel central como periférico. Los baro-
receptores arteriales son reajustados en pacientes con hipertensión 
arterial, y su reajuste regresa a lo normal cuando la presión arterial 
se normaliza (21, 22). La normalización en la función de los baro-re-
ceptores ayuda a mantener una reducción en la presión arterial, un 
mecanismo regulador benéfi co que puede tener implicaciones clínicas 
importantes (23). Asimismo existe un reajuste del baro-refl ejo aórtico 
en pacientes hipertensos, lo cual resulta en una supresión de la inhi-
bición simpática después de la activación de nervios baro-receptores 
aórticos (36). Este reajuste baro-refl ejo parece ser mediado, por lo 
menos en parte, por una acción central de la angiotensina II (24). La 
angiotensina II también amplifi ca la respuesta a la estimulación simpá-

tica por un mecanismo periférico, es decir, la modulación facilitadora 
presináptica de la liberación de norepinefrina (38). Mediadores mole-
culares pequeños que suprimen la actividad baro-receptora y contri-
buyen a la actividad simpática exagerada en la hipertensión incluyen 
las especies de oxígeno reactivo y la endotelina (25, 26). Finalmente 
hay evidencia de una función quimio-refl eja exagerada que lleva a 
un marcado aumento en la activación simpática en respuesta a estí-
mulos tales como apnea e hipoxia (27). La mayoría de los pacientes 
con hipertensión arterial no tienen síntomas específi cos en relación con 
la elevación en la presión arterial y son identifi cados sólo en el cur-
so de un examen físico. Los síntomas referidos por un paciente con 
hipertensión arterial están relacionados a tres categorías: 1) los que 
se relacionan a la misma elevación de la presión arterial, 2) los rela-
cionados a enfermedad vascular hipertensiva y 3) los relacionados a 
una enfermedad subyacente, como es el caso de pacientes con hiper-
tensión secundaria. 

¿Qué valor le debemos dar a la presencia y características de la ce-
falea de nuestro paciente? La cefalea que refi ere nuestro paciente es 
característica de hipertensión severa; con mayor frecuencia la cefalea 
se localiza en la región occipital y se presenta cuando el paciente des-
pierta por la mañana, disminuyendo de intensidad espontáneamente 
después de varias horas. 

¿Tiene alguna relevancia el aumento de la presión diastólica ob-
servada cuando el paciente fue sentado? El aumento en la cifra de 
tensión arterial diastólica al sentar al paciente sugiere el diagnóstico 
de hipertensión esencial. 

¿Cómo se explica la presencia de mareos y fatiga reportada por el 
paciente? La referencia de mareos y fatiga puede deberse a isquemia 
cerebral transitoria o angor pectoris. No hay datos clínicos ni por explo-
ración física de descompensación cardiaca aguda. En los exámenes de 
laboratorio es importante destacar la presencia de cifras elevadas 
de glucosa en sangre. 

¿Qué interpretación le debemos dar a esta cifra de glicemia? Se ha 
sugerido que la resistencia a la insulina y/o la hiperinsulinemia son 
responsables del aumento en la tensión arterial en algunos pacientes 
con hipertensión arterial. En la actualidad esta característica es am-
pliamente reconocida como parte del síndrome metabólico, marcado 
también por obesidad, dislipidemia (especialmente triglicéridos eleva-
dos) y presión sanguínea alta. La hiperinsulinemia puede aumentar la 
tensión arterial por uno o más de los siguientes cuatro mecanismos: 
Primero, la hiperinsulinemia produce retención de sodio renal (por lo 
menos en forma aguda) y aumenta la actividad simpática. Segundo, 
la acción mitogénica de la insulina genera hipertrofi a del músculo liso 
vascular. Tercero, la insulina también modifi ca el transporte de iones 
a través de la membrana celular, por lo tanto aumenta los niveles 
de calcio en el citosol del tejido renal o vascular sensible a la insu-
lina. Finalmente, la resistencia a la insulina puede ser un marcador 
de otros procesos patológicos. Sin embargo es importante enfatizar 
que el papel de la insulina en el control de la tensión arterial sólo se 
comprende vagamente y, por lo tanto, su papel potencial como factor 
patogénico en la hipertensión permanece incierto (12). Otro aspecto 
importante en los resultados de laboratorio es la presencia de niveles 
elevados de colesterol, triglicéridos y LDL-C, así como niveles bajos 

Figura 2.7. Mecanismos patofisiológicos de la hipertensión. ARG, Aldostero-
nismo remediable con glucocorticoides. AEM, Aparente exceso de mineralocor-
ticoides. SNC, Sistema nervioso central.
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de HDL-C. Aproximadamente el 40% de las personas con hiperten-
sión esencial también tienen hipercolesterolemia. Estudios genéticos 
han establecido una clara asociación entre hipertensión y dislipidemia 
(28). Es importante destacar los niveles elevados de ácido úrico pre-
sentes en nuestro paciente (11 mg/dL). 

¿Existe alguna asociación entre niveles altos de ácido úrico e hiper-
tensión arterial? En humanos la hiperuricemia se asocia claramente 
con hipertensión y enfermedad vascular coronaria. La hiperuricemia 
se asocia además con vasoconstricción renal (29) y correlaciona po-
sitivamente con la actividad de la renina en el plasma de pacientes 
hipertensos (30), sugiriendo que el ácido úrico puede tener efectos 
adversos que son mediados por un sistema renina-angiotensina-
aldosterona activado. Recientemente ha sido identificado un nuevo 
mecanismo por el cual el ácido úrico puede estimular el desarrollo 
de hipertensión (31, 32). En un modelo de roedores se ha demostrado 
que el ácido úrico estimula la arteriolopatía aferente renal y la enfer-
medad túbulo-intersticial, llevando a hipertensión. Las observaciones 
de que el ácido úrico puede inducir factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas y proliferación de las células del músculo liso (32, 33) y 
que sus efectos pueden ser parcialmente bloqueados por losartan, le 
provee al ácido úrico un mecanismo celular o molecular para explicar 
estos hallazgos. 

La elevación en los azoados, así como los hallazgos ya comenta-
dos en la radiografía de tórax, electrocardiograma y fondo de ojo 
(retinopatía grado 3 de la clasificación de Keith, Wagener, Barker), 
confirman fehacientemente el daño a órganos blanco presente 
en nuestro paciente secundario a la hipertensión arterial de lar-
ga evolución y sobre todo a un pobre control de la misma. ¿Qué 
mecanismos fisiopatogénicos pueden explicar estos hallazgos? Di-
versos mecanismos fisiopatológicos pueden explicar estos hallazgos. 
La estimulación simpática crónica induce remodelación vascular e hi-
pertrofia ventricular izquierda por acciones directas o indirectas de la 
norepinefrina sobre sus propios receptores, así como por la liberación 
de varios factores tróficos, incluyendo el factor de crecimiento trans-
formador, factor de crecimiento semejante a la insulina y factores de 
crecimiento de fibroblastos (34). Estudios clínicos han demostrado 
una correlación positiva entre los niveles de norepinefrina circulante, 
masa ventricular izquierda y distensibilidad arterial radial reducida 
(como índice de hipertrofia vascular) (35, 36). Así, los mecanismos 
simpáticos contribuyen al desarrollo de daño a órganos blanco, así 
como a la patogénesis de la hipertensión. La resistencia vascular 
periférica es elevada en la hipertensión debido a alteraciones en la 
estructura, propiedades mecánicas y función de las pequeñas arte-
rias. La remodelación de estos vasos contribuye a la elevación de la 
presión arterial y está asociada con daño a órganos blanco (37, 38). La 
resistencia periférica se determina a nivel de los vasos precapilares, 
incluidas las arteriolas (arterias que contienen una capa individual de 
células de músculo liso) y las arterias pequeñas (diámetro de luz me-
nor a 300 milimicras). La resistencia elevada en pacientes hipertensos 
se relaciona a la rarefacción (disminución en número de los vasos 
conectados en paralelo) y al estrechamiento de la luz de los vasos de  
resistencia. La hipótesis fascinante, originalmente propuesta por 
Henke y Lubarsch (39) y Goldblatt (40), de que la enfermedad micro-
vascular renal primaria puede ser responsable del desarrollo de hiper-
tensión ha sido recientemente revisada por Johnson y colaboradores 

(41). Estos autores han sugerido una vía unificada para el desarrollo 
de hipertensión a través de la cual el riñón experimenta con el tiempo 
un daño subclínico, llevando al desarrollo de arteriolopatía aferente 
selectiva y enfermedad túbulo-intersticial. Ellos consideran que la vía 
puede ser iniciada por varios factores, tales como hiperactividad del 
sistema nervioso simpático (42) o aumento en la actividad del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (43), y que el inicio de la vía puede 
ser facilitada por varios factores genéticos que estimulan la reabsor-
ción de sodio o limitan la filtración de dicho elemento, así como por 
enfermedad renal túbulo-intersticial. Estos factores resultan en vaso-
constricción renal, la cual puede llevar a isquemia renal (particular-
mente en la médula externa), estimulando de esta forma el flujo de 
leucocitos y la generación local de especies de oxígeno reactivo (44, 
45). La generación local de angiotensina II en sitios de daño renal ha 
sido invocada como un estímulo para las alteraciones estructurales 
(enfermedad microvascular renal) y efectos hemodinámicos (resisten-
cia vascular aumentada, coeficiente de ultrafiltración bajo y filtración 
disminuida de sodio), lo cual lleva a hipertensión arterial (46, 47). 

¿Es la edad de nuestro paciente (70 años) un factor importante que 
contribuye a una mayor rigidez vascular e hipertensión arterial? Sí. 
La presión sanguínea sistólica y la presión de pulso aumentan con la 
edad debido a una reducción en la elasticidad (aumento de la rigidez) 
de las grandes arterias. La arteriosclerosis en estas arterias resulta 
del depósito de colágena e hipertrofia de las células del músculo liso, 
así como por el adelgazamiento, fragmentación y ruptura de las fibras 
de elastina en la media (48). Sumada a estas anormalidades estructu-
rales, la disfunción endotelial, la cual se desarrolla tanto con la edad 
como con la hipertensión, contribuye funcionalmente a aumentar la 
rigidez arterial en personas seniles con hipertensión sistólica aislada 
(49). La síntesis o liberación reducida de óxido nítrico, quizá relaciona-
da con la pérdida de la función endotelial y con una reducción en la 
sintasa de óxido nítrico, contribuye al aumento del grosor de la pared 
de los vasos, como sucede en la arteria carótida común. La presión de  
distensión de los vasos es un determinante mayor de rigidez. El con-
tenido de elastina y la colágena en la media son los responsables de 
la respuesta de los vasos al estrés. A bajas presiones, el estrés es li-
mitado en su totalidad por la elastina, mientras que a altas presiones, 
fibras de colágena menos distensibles son reclutadas generando la 
rigidez de los vasos (48). La mayor rigidez arterial también contribuye 
a la generación de una presión de pulso amplia con frecuencia vista 
en pacientes seniles con hipertensión arterial, debido a que la velo-
cidad de la onda de pulso aumenta. Con cada eyección de sangre se 
genera una onda de presión, la cual viaja desde el corazón (ventrículo 
izquierdo) a la periferia a una velocidad finita que depende de las 
propiedades elásticas de las arterias. La onda de pulso se refleja en 
cualquier punto en discontinuidad en el árbol arterial, regresando a 
la aorta y al ventrículo izquierdo. El tiempo de reflexión de la onda 
depende de las propiedades elásticas y de la longitud de las arterias. 
En personas jóvenes, la velocidad de la onda de pulso es lo suficien-
temente lenta (aproximadamente 5 m/s) como para permitir que la 
onda reflejada alcance la válvula aórtica después del cierre, llevando 
a un aumento de la presión sanguínea diastólica y de la perfusión 
coronaria, lo que proporciona un efecto de “empuje”. En personas 
seniles, particularmente en hipertensos, la velocidad de la onda de 
pulso es mucho mayor (aproximadamente 20 m/s) debido a una ri-
gidez arterial central. A esta velocidad, la onda de pulso reflejada 

Fisiopatología Unidad 1.indb   22 3/8/11   9:11 PM

La Fisiopatología como Base Fundamental del Diagnóstico Clínico ©2011. Editorial Médica Panamericana



H
ipertensión Arterial Sistém

ica
Capítulo 2

23

alcanza la válvula aórtica antes del cierre, llevando a una elevación 
de la presión sistólica, lo cual compromete la presión de pulso y la 
poscarga, y a una disminución de la presión sistólica, comprometiendo 
la presión de perfusión coronaria. El aumento en la presión sanguínea 
sistólica incrementa los requerimientos metabólicos cardiacos y pre-
dispone hipertrofi a ventricular izquierda y falla cardiaca. La presión 
de pulso se relaciona estrechamente con la presión sistólica en ca-
sos de enfermedad ateroesclerótica, enfermedad vascular coronaria y 
evento vascular cerebral. La presión de pulso predice mejor el riesgo 
de enfermedad vascular coronaria que la presión sanguínea sistólica 
o diastólica. La angiotensina II aumenta la presión sanguínea por va-
rios mecanismos, incluyendo constricción de los vasos de resistencia, 
estimulación de la síntesis de aldosterona y liberación y reabsorción 
de sodio en el túbulo renal directa o indirectamente a través de la 
aldosterona, estimulando la sed y la liberación de vasopresina, e in-
crementando el fl ujo simpático desde el cerebro. La angiotensina II 
induce hipertrofi a e hiperplasia de las células cardiacas y vasculares 
directamente por activación de los receptores tipo 1 de angiotensina 
II (AT1) e indirectamente estimulando la liberación de varios factores 
de crecimiento y citocinas. 
La aldosterona es sintetizada de modo regulado en sitios extra-re-
nales y tiene acciones autocrinas o paracrinas sobre el corazón y la 
vasculatura (50). El corazón y los vasos sanguíneos también expresan 
receptores de alta afi nidad para mineralocorticoides que pueden unir 
mineralocorticoides y glucocorticoides y contienen además la enzima 
11 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la cual inactiva los glucocor-
ticoides. Se cree que la activación de los receptores de mineralocor-
ticoides estimula la fi brosis peri e intravascular y la fi brosis intersti-
cial en el corazón. El óxido nítrico (ON) es un potente vasodilatador, 
inhibidor de la adhesión y agregación plaquetaria y supresor de la 

migración y proliferación de las células del músculo liso vascular. El 
ON es liberado por las células endoteliales normales en respuesta a 
varios estímulos, incluyendo cambios en la presión sanguínea, estrés y 
estiramiento pulsátil, y juega un papel importante en la regulación de 
la presión sanguínea, trombosis y ateroesclerosis (51). El sistema vas-
cular en personas sanas es expuesto a un continuo tono vasodilatador 
dependiente de ON; a pesar de esto, la relajación vascular relacionada 
a ON está disminuida en pacientes con hipertensión arterial. La obser-
vación en vivo de que la dismutasa superóxido (una enzima que redu-
ce al superóxido y al peróxido de hidrógeno) reduce la presión sanguí-
nea y restaura la bioactividad del ON proporciona evidencia de que el 
estrés oxidante contribuye a la inactivación del ON y al desarrollo de 
disfunción endotelial en modelos de hipertensión (52, 53). La endo-
telina es un péptido vasoactivo potente producido por las células en-
doteliales que tiene propiedades vasodilatadoras y vasoconstrictoras. 
Los niveles de endotelina circulante están aumentados en algunos 
pacientes con hipertensión arterial, particularmente afroamericanos, 
y pacientes con hipertensión por trasplante, tumores endoteliales y 
vasculitis (54). La endotelina es secretada en una dirección ablumi-
nal por las células endoteliales y actúa de un modo paracrino sobre 
las células subyacentes de músculo liso, causando vasoconstricción e 
incremento de la presión arterial sin que necesariamente aumenten 
sus niveles en la circulación sistémica. Los antagonistas del receptor 
de endotelina reducen la presión sanguínea y la resistencia vascular 
periférica tanto en pacientes normotensos como en aquellos con 
hipertensión arterial esencial de leve a moderada (55), apoyando la 
interpretación de que la endotelina juega un papel en la patogénesis 
de la hipertensión arterial. 
El algoritmo esquematiza la correlación clínico-fi siopatogénica de los 
signos y síntomas cardinales de la hipertensión arterial sistémica.

 5. ALGORITMO DE CORRELACIÓN CLÍNICA-FISIOPATOGÉNICA. 

El algoritmo de correlación clínica-fi siopatogénica resume los diferentes eventos fi siopatogénicos que generan los signos y síntomas más impor-
tantes de la hipertensión arterial sistémica.
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 6. PREGUNTAS DE AUTOEVALUACIÓN. 

1.   ¿Cómo se define la hipertensión arterial primaria o esencial?

2.   ¿Cuáles son los factores implicados en la génesis de la hipertensión esencial?

3.   ¿Qué afirma la hipótesis de Guyton en relación con la hipertensión arterial?

4.   ¿Qué efecto tiene a nivel de baro-receptores el control de la hipertensión arterial?

5.   ¿Qué efecto tiene la disfunción endotelial en pacientes seniles con hipertensión arterial?

6.   ¿Es la presión de distensión de los vasos un determinante mayor de rigidez?

7.   ¿Cuáles son los mecanismos a través de los cuales la angiotensina II aumenta la presión arterial?

8.   ¿Qué es el óxido nítrico y cuál es su papel en la regulación de la presión sanguínea?

9.   ¿Qué papel tiene en la génesis de la hipertensión arterial la aldosterona?

10.  ¿Qué es la endotelina y cuál es su papel en la hipertensión arterial?

 7. CONCEPTOS CLAVES A RECORDAR.

• Los pacientes con hipertensión arterial sin causa defi nida son conocidos como portadores de hipertensión arterial primaria, 
esencial o idiopática.

• La mayoría de los pacientes con hipertensión arterial no tienen síntomas específi cos en relación con la elevación en la presión 
arterial y son identifi cados sólo en el curso de un examen físico.

• Los síntomas referidos por un paciente con hipertensión arterial están relacionados con tres categorías: 1) los que se vinculan 
con la misma elevación de la presión arterial, 2) asociados con enfermedad vascular hipertensiva y 3) los relacionados con 
una enfermedad subyacente, como es el caso de pacientes con hipertensión secundaria.

• El aumento en la cifra de tensión arterial diastólica al sentar al paciente sugiere el diagnóstico de hipertensión esencial.
• Aproximadamente el 40% de las personas con hipertensión esencial también tienen hipercolesterolemia. Estudios genéticos 

han establecido una clara asociación entre hipertensión y dislipidemia.
• En humanos la hiperuricemia se asocia claramente con hipertensión y enfermedad vascular coronaria.
• El aumento en la presión sanguínea sistólica incrementa los requerimientos metabólicos cardiacos y predispone a hipertrofi a 

ventricular izquierda y falla cardiaca.
• La presión sanguínea sistólica y la presión de pulso aumentan con la edad debido a una reducción en la elasticidad (incremento 

de la rigidez) de las grandes arterias.
• La presión de pulso predice mejor el riesgo de enfermedad vascular coronaria que la presión sanguínea sistólica o 

diastólica.
• La presión de pulso se relaciona estrechamente con la presión sistólica en casos de enfermedad ateroesclerótica, enfermedad 

vascular coronaria y evento vascular cerebral.

 7. CONCEPTOS CLAVES A RECORDAR. 7. CONCEPTOS CLAVES A RECORDAR. 7. CONCEPTOS CLAVES A RECORDAR. 7. CONCEPTOS CLAVES A RECORDAR.
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