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Recordar las bases anatémicas y fisioldgicas del sistema vascular.

Analizar un caso clinico de hipertension arterial sistémica.

Identificar la base fisiopatogénica de cada uno de los signos y sintomas que integran la hipertension arterial sistémica.
Explicar desde el punto de vista fisiopatogénico la evolucién de los signos y sintomas de un paciente con hipertensién
arterial sistémica.

Identificar a través de la evolucion del caso los diagnosticos diferenciales con base en los aspectos fisiopatogénicos.
Analizar y explicar las alteraciones en los parametros de laboratorio que presentan los pacientes con hipertension
arterial sistémica.

Identificar los hallazgos mas importantes en el electrocardiograma de pacientes con hipertension arterial de larga evolucion.
Correlacionar otras entidades clinicas asociadas a la hipertensién arterial sistémica.
Establecer un diagnéstico definitivo en base a la fisiopatologia.

Revisar bibliografia actualizada del tema.
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gﬂ\ 2. BASES ANATOMO-FISIOLOGICAS.

Fisiologia vascular.

La presién arterial refleja la eyeccidn ritmica de la sangre desde el
ventriculo izquierdo hacia la aorta. Esta presion aumenta cuando
el ventriculo izquierdo se contrae y disminuye cuando durante la
diastole el corazén se relaja, lo que determina la presién de pulso.
La curva de presién arterial (Figura 2.1) es un ejemplo tipico de los
cambios de presion que se producen en las grandes arterias de la
circulacion sistémica.
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Figura 2.1. Registro de la presion intraarterial medida en la arteria braquial.
La presion del pulso es la diferencia entre las presiones sistélica y diastélica.

Durante la contraccién del ventriculo izquierdo la curva de pulso as-
ciende con rapidez para luego aumentar con mayor lentitud hasta
alcanzar la presion maxima. Alrededor del 70% de la sangre que se
eyecta del ventriculo izquierdo lo hace durante el primer tercio de
la sistole, y esto explica el ascenso rapido de la curva de presion. Un
pequefo descenso de la curva y la formacion de una incisura dicrota,
que se debe a la disminucién de la presion del ventriculo por debajo
de la presién adrtica, sefialan el fin de la sistole. El cierre subito de
la valvula aortica se asocia con un pequefio ascenso de la presion
causado por la contraccién continua de la aorta y otros vasos grandes
contra la vélvula cerrada. A medida que los ventriculos se relajan y
la sangre se dirige hacia los vasos periféricos durante la diastole, la
presion arterial primero disminuye con rapidez y luego con lentitud
debido al descenso de la fuerza que la impulsa. En los adultos sanos
la presién sistélica, o sea, la presion del pulso maxima, en condicio-
nes ideales es menor a 120 mm Hg, y la presién diastélica, esto es, la
presion del pulso minima, es menor a 80 mm Hg. La diferencia entre
las presiones sistélica y diastélica (de alrededor de 40 mm Hg) se de-
nomina presién de pulso y refleja la magnitud o la altura de la presion
de pulso. La presién arterial media (de alrededor de 90-100 mm Hg),
representa el promedio de presién en el sistema arterial durante la
contraccién y la relajacién ventricular (1).

Mecanismos normales que regulan la presién sanguinea (Figu-
ra 2.2). La regulacién de la presién sanguinea es una accién critica
que permite la perfusiéon a 6rganos vitales del cuerpo. Esta accidn

se basa en el balance entre la resistencia vascular periférica y el
gasto cardiaco, y es dependiente de la accion integrada de los siste-
mas endocrino, neural, renal y cardiovascular. Esta interdependencia
permite que el cuerpo pueda arreglarselas con el estrés externo e
interno como la sed, el miedo, las infecciones y el trauma. Asi, di-
versos sistemas intrinsecos multiples 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 presion sanguinea. La renina es liberada del aparato
yuxtaglomerular en respuesta a una ingesta baja de sodio, baja per-
fusion del rifion y un aumento de la actividad simpatica. La renina es
responsable de la conversién de angiotensindgeno en angiotensina,
la cual no es metabdlicamente activa. La angiotensina es posterior-
mente convertida a angiotensina Il en los pulmones por la enzima
convertidora de angiotensina. La angiotensina Il es un potente vaso-
constrictor, el cual genera un aumento en la tensién arterial; ademas
de su efecto vasoconstrictor también causa la liberacién de aldos-
terona, la cual posteriormente aumenta la presion arterial al produ-
cir retencién de sodio y agua. Estudios en ratas apoyan el papel del
sistema renina-angiotensina-aldosterona en la elevacion de la presién
sanguinea. Cuando a las ratas les fue dado el gen Ren-2, que activa
este sistema, desarrollaron una severa hipertensién (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 remocién quirdrgica de un
rifion isquémico, situaciones que pueden prevenir la elevacion en la
presion arterial (4). EL sistema renina-angiotensina-aldosterona no es
considerado el Unico responsable de los cambios en la presion arte-
rial. Pacientes afroamericanos con frecuencia presentan niveles bajos
de renina, angiotensina Il y aldosterona, a pesar de mostrar una alta
incidencia de hipertensién. Por lo tanto, estos pacientes responden
menos al tratamiento con bloqueadores de este sistema. En teoria,
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 rifién, el arbol arterial y
el corazonyy probablemente sean responsables del control local de la
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Figura 2.2. Mecanismos reguladores de la presién arterial sanguinea media.
FC, frecuencia cardiaca; VL, volumen latido; SNPS, sistema nervioso parasim-
patico; SNS, sistema nervioso simpatico; ADR, adrenalina; Ang I, angiotensina
I; Ang I, angiotensina II; Aldo, aldosterona; ADH, hormona antidiurética; NA,
noradrenalina.
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presion arterial (5).

El sistema nervioso simpatico también afecta la presion sanguinea,
especialmente en situaciones de estrés y ejercicio. El sistema nervioso
simpatico puede causar vasoconstriccion arterial y elevar el gasto car-
diaco. Se cree que inicialmente el sistema nervioso simpatico aumenta
el gasto cardiaco sin afectar las resistencias vasculares periféricas. La
elevacion en el gasto cardiaco incrementa el flujo en el lecho vascular,
y conforme crece el gasto cardiaco, la respuesta de autorregulacion
del lecho vascular es activada. Esta respuesta de autorregulacion re-
sulta en la constriccion de las arteriolas a manera de prevenir que la
presion alcance los capilares y afecte la hemostasis celular. Ademas,
la funcién endotelial juega un papel central en el mantenimiento de la
presion sanguinea. El endotelio secreta éxido nitrico, prostaciclina
y endotelina, los cuales modulan el tono vascular. EL éxido nitrico
es liberado por agonistas endoteliales tales como la acetilcolina y
la norepinefrina y en respuesta al estrés. La endotelina-1 desempe-
fia una gran actividad vasoconstrictora y puede causar una elevacion
sensible a sal de la presién sanguinea y una elevacién secundaria a la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (5). Otras sus-
tancias vasoactivas involucradas en el mantenimiento de la presion
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 corazén en respuesta a un aumento en el volumen sanguineo y
producen un aumento en la secrecién de agua y sodio.

Relacién entre presion media y flujo medio en la circulacién huma-
na (6). EL papel de la circulacién es aportar la sangre a los tejidos y el
flujo ocurre debido a la diferencia de presion establecida por la accion
de bomba del corazon. La relacion entre la diferencia de presién y el
flujo puede ser descrita por una relacién analoga a la ley de Ohm para
la corriente eléctrica, en ocasiones llamada ley de Darcy: DP = Q x R
(donde DP = diferencia de presién; Q = flujo de volumen; R = resis-
tencia). Esta relacion puede ser reformulada para la circulacién total
en términos de presion arterial media (PAM), gasto cardiaco (GQ) y
resistencia vascular periférica (RVP): PAM = GC x RVP [donde PAM =
presién arterial media; GC = gasto cardiaco = (volumen latido x la
frecuencia cardiaca) y RVP = resistencia vascular periférica totall.
A partir de esto, una elevacion de la presién arterial media se origina
como resultado de un aumento en el gasto cardiaco, o un incremento
en la resistencia vascular periférica total, o una combinacién de am-
bos. El gasto cardiaco es una consecuencia de la funcién de bomba
del ventriculo izquierdo, la cual a su vez depende de un nimero de
factores que incluyen la precarga [retorno venoso o volumen ven-
tricular izquierdo al final de la diastole (VVIFD)], el estado contrac-
til del musculo ventricular y la poscarga, la cual se define como la
impedancia de entrada adrtica, conocida como la relacién compleja
entre el flujo inestable y la presién a través del ciclo cardiaco. Las
RVP son dominadas por las arterias musculares pequefas y arteriolas
(vasos con didmetro de entre 30-330 pm). EL flujo a través de una
arteria puede ser descrito por la ecuacion de Hagen-Poiseuille: Q = p
r&4/8h L (donde Q = flujo; n = viscosidad del liquido; L = longitud del
vaso y r = radio del vaso). Pequefios cambios en el diametro arterial
(o radio) tienen un profundo efecto sobre el flujo (o resistencia). EL
diametro de las arterias pequefias y de las arteriolas es controlado
por el estado contractil de su propio musculo liso; éste a su vez es
regulado por factores sistémicos y locales del huésped.

Presion pulsatil y flujo en la circulacién (6).

La discusion anterior presupone que la presion y el flujo en la cir-
culacién son constantes. Es claro que éste no es el caso. El gasto
cardiaco depende de la interaccién dindamica entre los mecanismos
de eyeccion y las propiedades de la vasculatura. La presion y el flujo
demuestran cambios ciclicos en todos los sitios de la circulacién, aun-
que los cambios son reducidos considerablemente en los capilares.
Estos cambios se deben en gran medida al comportamiento elastico
de las grandes arterias elasticas, tales como la aorta, proceso llama-
do modelo de Windkessel o funcién de amortiguamiento (Figura 2.3).
En efecto, algo de la energia de presidn generada por el ventriculo
izquierdo es convertida en energia elastica a través de la distension
de las grandes arterias. Una vez que el corazdn cesa de expulsar la
sangre y la presion cae, las paredes de estas arterias retroceden y
la energia elastica es reconvertida en presién. Esto reduce la magni-
tud de los cambios de presion, generando (de manera importante) el
componente diastélico de la presién arterial. A pesar de que este mo-
delo es una sobresimplificacion, enfatiza que la distensibilidad arterial
es un importante factor para amortiguar la oscilacién de la presion y
que la presion de pulso aumentara cuando las arterias estén rigidas,
como sucede con la edad. También queda claro que la rigidez arterial
per se debe afectar a la presién de pulso y no la presion media. Un
examen mas detallado de la forma de las ondas de presién arterial
en diferentes segmentos del arbol arterial demuestra que las ondas
estan sometidas a cambios complejos en su forma que no pueden ser
explicados por el modelo de Windkessel. Quiza lo mas sorprenden-
te es que se registra un aumento consistente en la presion sistolica
(pero no en la presién media) en arterias periféricas como la arteria
tibial o la braquial, en comparacion con la aorta. Generalmente este
aumento de la presion sistélica es pequefio (-7 mm Hg) y tiende a
disminuir con la edad. Sin embargo, durante el ejercicio o en algunos
individuos jovenes en reposo la diferencia entre la presion adrtica
y braquial puede exceder los 30 mm Hg. En este ultimo caso esto
puede originar un diagndstico falso de hipertension. Se cree que este
aumento es causado por el reflejo de las ondas de presién. Las on-
das de presion reflejadas son clinicamente importantes debido a que
pueden colocar una carga adicional al corazén y a la vasculatura (por
ejemplo en hipertension o falla cardiaca). Cuando el corazén se con-
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Figura 2.3. Modelo de Windkessel de la circulacién. La circulacién se puede
semejar a una bomba conectada a una camara distensible (arterias elsticas) y a
una resistencia al flujo (vasculatura de resistencia). EL corazén expulsa en forma
intermitente en un vaso distensible (aorta). Parte de esa energia de presién es
convertida en energia elastica en la pared; cuando la presién cae, ésta es recon-
vertida en energia de presién y una vez amortiguada la presion cambia. Esto
puede explicar el amortiguamiento pero no el cambio en la forma de la onda.

La Fisiopatologia como Base Fundamental del Diagndstico Clinico ©2011. Editorial Médica Panamericana



trae emite una onda de presién que viaja hacia delante. Esta onda de
presion viaja rapidamente a través de la circulacién a velocidades
de ~10 m/s, y es la responsable de que el pulso sea palpable. La ve-
locidad de propagacién de esta onda de presion es mucho mas rapida
(> 10 veces) que la velocidad del flujo sanguineo y esta relacionada
con el grado de rigidez de los vasos sanguineos. Las ondas de presién
reflejadas viajan de reversa hacia el corazén aumentando la onda de
presion hacia delante y reduciendo el flujo anterégrado de sangre.
En la aorta la onda de reflexién es la responsable del aumento sisté-
lico tardio de presion que con frecuencia se observa en los pacientes
seniles, y puede imponer una carga adicional al corazon alterando el
flujo sanguineo coronario. La contribucién de las ondas reflejadas se
estima por medidas no invasivas. EL patrén de aumento de presién
de una arteria en particular depende de la distancia del sitio de re-
flexién hacia abajo y la velocidad con la que viaja la onda. Diferencias
en estos factores explican los complejos cambios en el componente
sistolico temprano de la forma de la onda de presion en sitios dife-
rentes. Un tipo distinto de onda de presion es evidente al final de la
sistole: una onda de expansion que viaja hacia delante. Efectivamente
se trata de una onda de succion generada por el ventriculo izquierdo.
Esta se presenta cuando se detiene el acortamiento miocardico acti-
vo, pero la vélvula adrtica estd todavia abierta. Por un periodo corto
el flujo sanguineo adrtico contintia por debajo de su propia velocidad
y la presion ventricular izquierda declina, originando una elevacion de
la onda de expansion. Esta fase corresponde al periodo de protodias-
tole descrito por Wiggers. La onda de expansion ralentiza el flujo de
sangre del corazon, llevando al cierre de la valvula adrtica.

Mecanismo contractil.

La contraccién del misculo liso vascular es regulada principalmen-
te por el receptor y la activacién mecanica (estiramiento) de las
proteinas contractiles (7). La despolarizacion de la membrana plas-
matica puede también iniciar la contraccion. Para que la contraccion
ocurra, la cinasa de la cadena ligera de miosina (CLM) debe fosforilar
la cadena ligera de miosina permitiendo el deslizamiento de los fila-
mentos de miosina con la actina (6, 7). Asi, la actividad contractil es
determinada inicialmente por el estado de fosforilacién de la cadena
ligera de miosina (8, 9). En las células del musculo liso vascular de
algunos vasos sanguineos, la fosforilacién de la cadena ligera de mio-
sina es mantenida en niveles bajos en ausencia de estimulos externos
(por ejemplo, ningtin receptor de activacién mecanica). Esta actividad
resulta en lo que se conoce como tomo miogénico.

Contraccion del musculo liso vascular dependiente de Ca2.

La contraccion del musculo liso vascular es iniciada por cambios me-
diados por el Ca? en los filamentos gruesos (8-10). En respuesta a un
estimulo especifico, la concentracién intracelular de Ca? aumentay se
une a la calmodulina. El complejo calmodulina-Ca? 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)
liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmico; y 2) entrada de calcio
del espacio extracelular a través de los canales de Ca? (canales de
Ca? operados por un receptor). Agonistas como la norepinefrina, la
angiotensina Il y las endotelinas se unen a receptores especificos aco-
plandose a la proteina G heterotrimérica estimulando la actividad de
la fosfolipasa C. Esta enzima cataliza la formacién de dos segundos
mensajeros, el trifosfato de inositol (IP3) y el diacilglicerol (DG), a

partir del bifosfato-4,5 fosfatidilinositol de la membrana de lipidos.
La unién de IP3 a receptores en el reticulo sarcoplasmico resulta en
la liberacion de Ca? hacia el citosol. EL DG, junto con el Ca? activa la
proteincinasa C (PKC, por sus siglas en inglés). La PKC promueve
la contraccion por fosforilacion de los canales de Ca? del tipo L u
otras proteinas encargadas de regular el deslizamiento ciclico de los
filamentos. Finalmente, a nivel de la membrana los canales de Ca?
operados por voltaje también se abren en respuesta a la despolari-
zacién de la membrana secundaria al estiramiento de las células del
musculo liso vascular. Ademas de la activacion dependiente de Ca?
de la cinasa de la cadena ligera de miosina, el estado de fosforilacién 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 relajacion del masculo liso.

(/". 3. PRESENTACION DEL CASO CLINICO.

Filiberto es un paciente masculino de 75 afios de edad con el
antecedente de hipertensién arterial sistémica de 20 afios de
evolucién con tratamiento irregular a base de captopril 25 mg
cada 12 horas, obesidad, sedentarismo y tabaquismo de 30 afios
una cajetilla al dia. Acude al departamento de urgencias por pa-
decimiento de 5 dias de evolucién manifestando cefalea inten-
sa occipital al despertar por la mafiana, la cual disminuia en el
transcurso del dia pero sin ceder totalmente, motivo por el cual
se automedicé aspirina 300 mg tres veces al dia sin mejoria de
la cefalea. Refiere ademas mareos, palpitaciones, fatiga, edema
de tobillos y desde hace tres meses disminucién de la agudeza
visual, la cual aumenté en forma considerable dos dias previos
a su ingreso. A la EF se encontré una TA de 160/110 con el pa-
ciente en dectibito dorsal y una TA de 160/120 con el paciente en
posicién 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 lateralizacién ni focalizacién. La explora-
cién del precordio con choque de la punta a nivel de linea axilar
anterior; no se ausculta S3 ni S&, sélo latido apexiano intenso y
sostenido sin soplos. Campos pulmonares bien ventilados sin
integrarse sindrome pleuropulmonar. Abdomen blando depresi-
ble sin visceromegalias y peristalsis presente. Edema de tobillos
++. Exdmenes de laboratorio de ingreso: Citometria hematica sin
alteraciones, glucosa plasmatica de 240 mg/dL, creatinina sérica

Figura 2.4. Placa de térax PA y lateral. Se aprecia marcado crecimien-
to ventricular izquierdo.
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Figura 2.5. Electrocardiograma de 12 derivaciones que demuestra la presencia
de crecimiento auricular e hipertrofia ventricular izquierdos.

i&

de 5 mgr/dL, nitrégeno ureico de 50 mgr/dL, acido trico de 1
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 mEg/L. El anilisis
de orina se reporta con proteinuria ++. En la placa de térax 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 bifasicas en V1y 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 V1de 11 a 13 mm (1.1 a 1.3 mV) o mayores. 3) Depresion
leve del segmento ST seguido por una onda T invertida. Estas
anormalidades de la repolarizacién son vistas en derivaciones
con ondas R altas. El eje eléctrico suele ser horizontal. También
se puede observar desviacién del eje a la izquierda (eje a -30°
6 mas negativo). EL complejo QRS puede llegar a ser amplio.
Eventualmente pueden desarrollar BRI completos o incomple-
tos. El paciente es valorado por oftalmologia, reportando los
siguientes hallazgos en el examen de fondo de ojo: retinopatia
hipertensiva con hemorragias en flama dispersas y exudados al-
godonosos (Figura 2.6).

Z)/’. 4. INTEGRACION BASICO-CLINICA.

Se trata de un paciente masculino con hipertension primaria de larga
evolucién sin un control adecuado.

Tomando en cuenta sus cifras de tension 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 clasificaria a este paciente? De acuerdo con sus ci-
fras de tension arterial podemos clasificarlo en un estadio 2 (11). Los
pacientes con hipertensién arterial sin causa definida son conocidos
como portadores de hipertensién arterial primaria, esencial o idiopa-
tica. Es indudable que la dificultad primaria en descubrir los mecanis-
mos responsables de la hipertension arterial en estos pacientes es
atribuible a la variedad de sistemas que estan involucrados en la regu-
lacion de la presion arterial: adrenérgico central y/o periférico, renal,

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

hormonal y vascular. Ademas estos sistemas estan interrelacionados
en un modo complejo con la aportacion de multiples genes. Varias
anormalidades han sido descritas en pacientes con hipertension esen-
cial, con frecuencia con un reclamo de que una o mas de ellas son los
responsables primarios de la hipertensién. Mientras todavia resulta
incierto si estas anormalidades individuales son primarias o secunda-
rias, o si son el producto de un proceso de enfermedad individual o el
reflejo de entidades separadas de enfermedad, los datos acumulados
apoyan esta ultima hipétesis (12). Se han implicado muchos factores
fisiopatolégicos en la génesis de la hipertension esencial: aumento
en la actividad del sistema nervioso simpatico, quiza relacionado con
una alta exposicion o respuesta a estrés psicosocial; sobreproduccion
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 secrecién de renina, lo cual resulta
en un incremento en la produccion de angiotensina Il y aldosterona;
deficiencia de vasodilatadores, tales como prostaciclina, 6xido nitrico
(ON) y péptidos natriuréticos; alteraciones en la expresion del siste-
ma kalicreina-cinina que afecta el tono vascular y el manejo de la sal
por el rifidn; 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 influyen en la frecuencia cardiaca, en las propiedades inotropicas
del corazoén y tono vascular; y una alteracion en el transporte de iones
a nivel celular (13) (Figura 2.7). En afios recientes ha ganado apoyo el
concepto novedoso de que anormalidades funcionales y estructura-
les en la vasculatura, incluyendo disfuncion endotelial, aumento del
estrés oxidativo, remodelacion vascular y distensibilidad disminuida,
pueden estar presentes antes del desarrollo de hipertensién arterial y
contribuir a su patogénesis. A pesar de que varios factores claramen-
te contribuyen a la patogénesis y mantenimiento de cifras elevadas
de presién, los mecanismos renales probablemente jueguen un papel
primario, como fue propuesto por Guyton (14) y reforzado por datos
clinicos y experimentales.

La Fisiopatologia como Base Fundamental del Diagndstico Clinico ©2011. Editorial Médica Panamericana
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Figura 2.7. Mecanismos patofisiolégicos de la hipertensién. ARG, Aldostero-
nismo remediable con glucocorticoides. AEM, Aparente exceso de mineralocor-
ticoides. SNC, Sistema nervioso central.

¢Existe alguna influencia genética en la hipertensién arterial? La
evidencia de la influencia genética sobre la presién arterial viene de
varias fuentes. Estudios en gemelos han documentado una gran con-
cordancia de la presién sanguinea en gemelos monocigéticos mas que
en los dicigéticos (15). Mutaciones que causan formas mendelianas de
hipertensién humana y nueve genes que causan hipotension han sido
descritos en una revisién por Lifton y colaboradores (16, 17). Estas
mutaciones afectan la presion sanguinea al alterar el manejo de la sal
por el rifion, reforzando la hipotesis de Guyton que sostiene que el
desarrollo de hipertension depende de una disfuncion renal determi-
nada genéticamente, lo cual genera retencién de sal y agua (13). Los
estudios mas promisorios estan relacionados con genes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, tales como la variante M235T en el
gen de angiotensindgeno, el cual ha sido asociado con un aumento en
los niveles de angiotensindgeno circulante (18, 19).

¢Qué papel ejerce el sistema nervioso simpatico en la génesis de
la hipertensién arterial? El incremento en la actividad del sistema
nervioso simpatico aumenta la presidn sanguinea y contribuye al de-
sarrollo y mantenimiento de la hipertension a través de la estimu-
lacién del corazoén y la vasculatura periférica y renal, generando un
aumento en el gasto cardiaco, incremento de las resistencias vascula-
res y retencion de liquidos (20). Ademas el desequilibrio autonémico
(aumento en el tono simpatico acompafiado por una reduccion del
tono parasimpatico) ha sido asociado con muchas anormalidades me-
tabolicas, troficas y reoldgicas 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 simpatico
en la hipertensidn, involucrando alteraciones en las vias baro-reflejas
y quimio-reflejas, tanto a nivel central como periférico. Los baro-
receptores arteriales son reajustados en pacientes con hipertension
arterial, y su reajuste regresa a lo normal cuando la presién arterial
se normaliza (21, 22). La normalizacion en la funcién de los baro-re-
ceptores ayuda a mantener una reduccion en la presién arterial, un
mecanismo regulador benéfico que puede tener implicaciones clinicas
importantes (23). Asimismo existe un reajuste del baro-reflejo aértico
en pacientes hipertensos, lo cual resulta en una supresion de la inhi-
bicién simpatica después de la activacién de nervios baro-receptores
aorticos (36). Este reajuste baro-reflejo parece ser mediado, por lo
menos en parte, por una accién central de la angiotensina Il (24). La
angiotensina Il también amplifica la respuesta a la estimulacién simpa-

tica por un mecanismo periférico, es decir, la modulacién facilitadora
presinaptica de la liberacion de norepinefrina (38). Mediadores mole-
culares pequefios que suprimen la actividad baro-receptora y contri-
buyen a la actividad simpéatica exagerada en la hipertension incluyen
las especies de oxigeno reactivo y la endotelina (25, 26). Finalmente
hay evidencia de una funcién quimio-refleja exagerada que lleva a
un marcado aumento en la activacién simpatica en respuesta a esti-
mulos tales como apnea e hipoxia (27). La mayoria de los pacientes
con hipertension arterial no tienen sintomas especificos en relacion con
la elevacién en la presion arterial y son identificados sélo en el cur-
so de un examen fisico. Los sintomas referidos por un paciente con
hipertension arterial estan relacionados a tres categorias: 1) los que
se relacionan a la misma elevacién de la presion 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-
tensién secundaria.

¢Qué valor le debemos dar a la presencia y caracteristicas de la ce-
falea de nuestro paciente? La cefalea que refiere nuestro paciente es
caracteristica de hipertensién severa; con mayor frecuencia la cefalea
se localiza en la region occipital y se presenta cuando el paciente des-
pierta por la mafana, disminuyendo de intensidad espontaneamente
después de varias horas.

¢Tiene alguna relevancia el aumento de la presién diastélica ob-
servada cuando el paciente fue sentado? EL aumento en la cifra de
tension arterial diastélica al sentar al paciente sugiere el diagndstico
de hipertensién esencial.

¢Como 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 clinicos ni por explo-
racion fisica de descompensacion cardiaca aguda. En los examenes de
laboratorio es importante destacar la presencia de cifras elevadas
de glucosa en sangre.

¢ Qué interpretacion 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 tensién arterial en algunos pacientes
con hipertension arterial. En la actualidad esta caracteristica es am-
pliamente reconocida como parte del sindrome metabélico, marcado
también por obesidad, dislipidemia (especialmente triglicéridos eleva-
dos) y presién sanguinea alta. La hiperinsulinemia puede aumentar la
tension arterial por uno o mas de los siguientes cuatro mecanismos:
Primero, la hiperinsulinemia produce retencién de sodio renal (por lo
menos en forma aguda) y aumenta la actividad simpatica. Segundo,
la accion mitogénica de la insulina genera hipertrofia del musculo liso
vascular. Tercero, la insulina también modifica 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 patoldgicos. Sin embargo es importante enfatizar
que el papel de la insulina en el control de la tension arterial sélo se
comprende vagamente y, por lo tanto, su papel potencial como factor
patogénico en la hipertension permanece incierto (12). Otro aspecto
importante en los resultados de laboratorio es la presencia de niveles
elevados de colesterol, triglicéridos y LDL-C, asi como niveles bajos
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de HDL-C. Aproximadamente el 40% de las personas con hiperten-
sién esencial también tienen hipercolesterolemia. Estudios genéticos
han establecido una clara asociacion entre hipertension y dislipidemia
(28). Es importante destacar los niveles elevados de 4cido Urico pre-
sentes en nuestro paciente (11 mg/dL).

¢Existe alguna asociacién entre niveles altos de acido urico e hiper-
tensién arterial? En humanos la hiperuricemia se asocia claramente
con hipertensién y enfermedad vascular coronaria. La hiperuricemia
se asocia ademds con vasoconstriccion renal (29) y correlaciona po-
sitivamente con la actividad de la renina en el plasma de pacientes
hipertensos (30), sugiriendo que el 4cido Urico 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 4cido drico puede estimular el desarrollo
de hipertension (31, 32). En un modelo de roedores se ha demostrado
que el acido drico estimula la arteriolopatia aferente renal y la enfer-
medad tubulo-intersticial, llevando a hipertensién. Las observaciones
de que el acido Urico puede inducir factor de crecimiento derivado de
las plaquetas y proliferacion de las células del musculo liso (32, 33) y
que sus efectos pueden ser parcialmente bloqueados por losartan, le
provee al acido Urico un mecanismo celular o molecular para explicar
estos hallazgos.

La elevacién en los azoados, asi como los hallazgos ya comenta-
dos en la radiografia de térax, electrocardiograma y fondo de ojo
(retinopatia grado 3 de la clasificacion de Keith, Wagener, Barker),
confirman fehacientemente el dafio a érganos blanco presente
en nuestro paciente secundario a la hipertensiéon arterial de lar-
ga evolucién y sobre todo a un pobre control de la misma. ;Qué
mecanismos fisiopatogénicos pueden explicar estos hallazgos? Di-
versos mecanismos fisiopatologicos pueden explicar estos hallazgos.
La estimulacion simpatica cronica induce remodelacion vascular e hi-
pertrofia ventricular izquierda por acciones directas o indirectas de la
norepinefrina sobre sus propios receptores, asi como por la liberacion
de varios factores troéficos, incluyendo el factor de crecimiento trans-
formador, factor de crecimiento semejante a la insulina y factores de
crecimiento de fibroblastos (34). Estudios clinicos han demostrado
una correlacion positiva entre los niveles de norepinefrina circulante,
masa ventricular izquierda y distensibilidad arterial radial reducida
(como indice de hipertrofia vascular) (35, 36). Asi, los mecanismos
simpaticos contribuyen al desarrollo de dafio a 6rganos blanco, asi
como a la patogénesis de la hipertension. La resistencia vascular
periférica es elevada en la hipertensién debido a alteraciones en la
estructura, propiedades mecanicas y funcién de las pequefias arte-
rias. La remodelacion de estos vasos contribuye a la elevacién de la
presion arterial y esta asociada con dafio a érganos 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 musculo liso) y las arterias pequefias (diametro de luz me-
nor a 300 milimicras). La resistencia elevada en pacientes hipertensos
se relaciona a la rarefaccién (disminucién en nimero de los vasos
conectados en paralelo) y al estrechamiento de la luz de los vasos de
resistencia. La hipdtesis 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-
tension ha sido recientemente revisada por Johnson y colaboradores

(41). Estos autores han sugerido una via unificada para el desarrollo
de hipertension a través de la cual el rifidn experimenta con el tiempo
un dafio subclinico, llevando al desarrollo de arteriolopatia aferente
selectiva y enfermedad tubulo-intersticial. Ellos consideran que la via
puede ser iniciada por varios factores, tales como hiperactividad del
sistema nervioso simpatico (42) o aumento en la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (43), y que el inicio de la via puede
ser facilitada por varios factores genéticos que estimulan la reabsor-
cién de sodio o limitan la filtracion de dicho elemento, asi como por
enfermedad renal tubulo-intersticial. Estos factores resultan en vaso-
constriccién renal, la cual puede llevar a isquemia renal (particular-
mente en la médula externa), estimulando de esta forma el flujo de
leucocitos y la generacién local de especies de oxigeno reactivo (44,
45). La generacién local de angiotensina Il en sitios de dafio renal ha
sido invocada como un estimulo para las alteraciones estructurales
(enfermedad microvascular renal) y efectos hemodinamicos (resisten-
cia vascular aumentada, coeficiente de ultrafiltracion bajo y filtraciéon
disminuida de sodio), lo cual lleva a hipertension arterial (46, 47).

¢Es la edad de nuestro paciente (70 afios) un factor importante que
contribuye a una mayor rigidez vascular e hipertensién arterial? Si.
La presién sanguinea sistélica y la presidn de pulso aumentan con la
edad debido a una reduccién en la elasticidad (aumento de la rigidez)
de las grandes arterias. La arteriosclerosis en estas arterias resulta
del depdsito de colagena e hipertrofia de las células del musculo liso,
asi como por el adelgazamiento, fragmentacion y ruptura de las fibras
de elastina en la media (48). Sumada a estas anormalidades estructu-
rales, la disfuncién endotelial, la cual se desarrolla tanto con la edad
como con la hipertensién, contribuye funcionalmente a aumentar la
rigidez arterial en personas seniles con hipertension sistélica aislada
(49). La sintesis o liberacion reducida de éxido nitrico, quiza relaciona-
da con la pérdida de la funcién endotelial y con una reduccion en la
sintasa de 6xido nitrico, contribuye al aumento del grosor de la pared
de los vasos, como sucede en la arteria carétida comun. La presion de
distension de los vasos es un determinante mayor de rigidez. EL con-
tenido de elastina y la colagena 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 colagena menos distensibles son reclutadas generando la
rigidez de los vasos (48). La mayor rigidez arterial también contribuye
a la generacion de una presién de pulso amplia con frecuencia vista
en pacientes seniles con hipertensién arterial, debido a que la velo-
cidad de la onda de pulso aumenta. Con cada eyeccién de sangre se
genera una onda de presion, la cual viaja desde el corazén (ventriculo
izquierdo) a la periferia a una velocidad finita que depende de las
propiedades elasticas de las arterias. La onda de pulso se refleja en
cualquier punto en discontinuidad en el arbol arterial, regresando a
la aorta y al ventriculo izquierdo. El tiempo de reflexién de la onda
depende de las propiedades elasticas y de la longitud de las arterias.
En personas jovenes, 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 valvula adrtica después del cierre, llevando
a un aumento de la presién sanguinea diastélica y de la perfusion
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
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alcanza la valvula adrtica antes del cierre, llevando a una elevacion
de la presién sistdlica, lo cual compromete la presion de pulso vy la
poscarga, y a una disminucion de la presion sistélica, comprometiendo
la presién de perfusién coronaria. EL aumento en la presién sanguinea
sistolica incrementa los requerimientos metabélicos cardiacos y pre-
dispone hipertrofia ventricular izquierda y falla cardiaca. La presion
de pulso se relaciona estrechamente con la presion sistolica en ca-
sos de enfermedad ateroesclerética, enfermedad vascular coronaria y
evento vascular cerebral. La presion de pulso predice mejor el riesgo
de enfermedad vascular coronaria que la presién sanguinea sistolica
o diastélica. La angiotensina Il aumenta la presion sanguinea por va-
rios mecanismos, incluyendo constriccion de los vasos de resistencia,
estimulacion de la sintesis de aldosterona y liberacién y reabsorcion
de sodio en el tubulo renal directa o indirectamente a través de la
aldosterona, estimulando la sed y la liberacion de vasopresina, e in-
crementando el flujo simpatico desde el cerebro. La angiotensina |l
induce hipertrofia e hiperplasia de las células cardiacas y vasculares
directamente por activacién de los receptores tipo 1 de angiotensina
Il (AT1) e indirectamente estimulando la liberacién 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 corazon vy la
vasculatura (50). El corazén y los vasos sanguineos también expresan
receptores de alta afinidad para mineralocorticoides que pueden unir
mineralocorticoides y glucocorticoides y contienen ademas la enzima
11 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la cual inactiva los glucocor-
ticoides. Se cree que la activacion de los receptores de mineralocor-
ticoides estimula la fibrosis peri e intravascular y la fibrosis intersti-
cial en el corazoén. EL éxido nitrico (ON) es un potente vasodilatador,
inhibidor de la adhesion y agregacién plaquetaria y supresor de la

migracién y proliferacion de las células del mdsculo liso vascular. EL
ON es liberado por las células endoteliales normales en respuesta a
varios estimulos, incluyendo cambios en la presion sanguinea, estrésy
estiramiento pulsatil, y juega un papel importante en la regulacion de
la presién sanguinea, 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 relajacion vascular relacionada
a ON esta disminuida en pacientes con hipertension arterial. La obser-
vacién en vivo de que la dismutasa superéxido (una enzima que redu-
ce al superéxido y al peréxido de hidrégeno) reduce la presion sangui-
nea y restaura la bioactividad del ON proporciona evidencia de que el
estrés oxidante contribuye a la inactivacion del ON y al desarrollo de
disfuncién endotelial en modelos de hipertension (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 estan aumentados en algunos
pacientes con hipertension arterial, particularmente afroamericanos,
y pacientes con hipertension por trasplante, tumores endoteliales y
vasculitis (54). La endotelina es secretada en una direccién ablumi-
nal por las células endoteliales y acttia de un modo paracrino sobre
las células subyacentes de musculo liso, causando vasoconstriccion e
incremento de la presién arterial sin que necesariamente aumenten
sus niveles en la circulacion sistémica. Los antagonistas del receptor
de endotelina reducen la presion sanguinea y la resistencia vascular
periférica tanto en pacientes normotensos como en aquellos con
hipertension arterial esencial de leve a moderada (55), apoyando la
interpretacion de que la endotelina juega un papel en la patogénesis
de la hipertension arterial.

El algoritmo esquematiza la correlacion clinico-fisiopatogénica de los
signos y sintomas cardinales de la hipertensién arterial sistémica.

‘—T—‘ 5. ALGORITMO DE CORRELACION CLINICA-FISIOPATOGENICA.
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El algoritmo de correlacién clinica-fisiopatogénica resume los diferentes eventos fisiopatogénicos que generan los signos y sintomas mas impor-

tantes de la hipertension arterial sistémica.
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l 6. PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION.

1

¢:Coémo se define la hipertension arterial primaria o esencial?

¢Cuales son los factores implicados en la génesis de la hipertensién esencial?

¢Qué afirma la hipétesis de Guyton en relacién con la hipertensién arterial?

¢ Qué efecto tiene a nivel de baro-receptores el control de la hipertensién arterial?

¢ Qué efecto tiene la disfuncién endotelial en pacientes seniles con hipertension arterial?

¢Es la presién de distension de los vasos un determinante mayor de rigidez?

¢Cuales son los mecanismos a través de los cuales la angiotensina Il aumenta la presién arterial?

¢ Qué es el 6xido nitrico y cuil es su papel en la regulacién de la presién sanguinea?

¢ Qué papel tiene en la génesis de la hipertension arterial la aldosterona?

10. ;Qué es la endotelina y cuil es su papel en la hipertensién arterial?

7. CONCEPTOS CLAVES A RECORDAR.

Los pacientes con hipertensién arterial sin causa definida son conocidos como portadores de hipertension arterial primaria,
esencial o idiopatica.

La mayoria de los pacientes con hipertensién arterial no tienen sintomas especificos en relacién con la elevacién en la presion
arterial y son identificados sé6lo en el curso de un examen fisico.

Los sintomas referidos por un paciente con hipertensién arterial estan relacionados con tres categorias: 1) los que se vinculan
con la misma elevacién de la presién arterial, 2) asociados con enfermedad vascular hipertensiva y 3) los relacionados con
una enfermedad subyacente, como es el caso de pacientes con hipertensién secundaria.

El aumento en la cifra de tensién arterial diastélica al sentar al paciente sugiere el diagnostico de hipertensién esencial.
Aproximadamente el 40% de las personas con hipertension esencial también tienen hipercolesterolemia. Estudios genéticos
han establecido una clara asociacién entre hipertension y dislipidemia.

En humanos la hiperuricemia se asocia claramente con hipertension y enfermedad vascular coronaria.

El aumento en la presién sanguinea sistélica incrementa Los requerimientos metabélicos cardiacos y predispone a hipertrofia
ventricular izquierda y falla cardiaca.

La presion sanguinea sistélica y la presién de pulso aumentan con la edad debido a una reduccién en la elasticidad (incremento
de la rigidez) de las grandes arterias.

La presién de pulso predice mejor el riesgo de enfermedad vascular coronaria que la presién sanguinea sistélica o
diastolica.

La presién de pulso se relaciona estrechamente con la presién sistélica en casos de enfermedad ateroesclerética, enfermedad
vascular coronaria y evento vascular cerebral.

La Fisiopatologia como Base Fundamental del Diagndstico Clinico ©2011. Editorial Médica Panamericana
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