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Definicion de hipertension arterial

La presion arterial (PA) es un pardmetro cuanti-
tativo muy variable, y se ha observado en estudios
de poblacién que sigue una distribuciéon normal,
con un ligero desplazamiento a la derecha; es decir,
que la mayoria de la poblacién presenta valores por
encima de 130 y 85 mmHg de PA sistélica (PAS) y
de PA diastélica (PAD), respectivamente. Por otra
parte, la correlacion existente entre la PA y el riesgo
de enfermedad cardiovascular (ictus, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca), insuficiencia re-
nal y muerte es positiva y continua para todos los
valores de PA. No existe, pues, un valor especifico
de PA a partir del cual se produzcan las complica-
ciones cardiovascular y renal. Por tanto, la defini-
cién de la hipertensién arterial (HTA) como PA
anormalmente elevada es arbitraria.

No obstante, y dado que desde el punto de vista
préactico es preciso disponer de valores de referen-
cia para evaluar y tratar a los pacientes, tanto la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), como la
Sociedad Internacional de Hipertension y el Comi-
té Nacional Conjunto Estadounidense para la Pre-
vencién, la Deteccién, la Evaluacién y el Trata-
miento de la Presién Arterial Elevada (CNC) han
establecido que la HTA se diagnostica cuando en
varias ocasiones consecutivas la PAD es superior
o igual a 90 mmHg o cuando la PAS es superior o
igual a 140 mmHg!2.

Palabras clave:
Hipertension arterial. Fisiopatologia genérica. Hipertension
arterial esencial.

Correspondencia: Dr. J. Diez.

Division de Fisiopatologia Cardiovascular.
Facultad de Medicina. Universidad de Navarra.
Irunlarrea, s/n. 31080 Pamplona.

Correo electrénico: jadimar@unav.es

80

En términos generales se puede afirmar que la
HTA afecta a 1 de cada 4-5 adultos. Dado que su
prevalencia aumenta con la edad y que la sociedad
actual evoluciona hacia el envejecimiento de la po-
blacion, es de esperar que dentro de una década la
HTA afecte a mas del 50% de las personas adultas.

Patogenia de la hipertension arterial

La HTA esencial, primaria o idiopatica (HTAE)
se define como la PA anormalmente elevada no
asociada con enfermedades que cursan secundaria-
mente con hipertension (enfermedad renovascular,
feocromocitoma, hiperaldosteronismo, etc.) o a un
trastorno monogénico hipertensivo (sindrome de
Liddle, aldosteronismo corregible con glucocorti-
coides, déficit de 11 beta-hidroxilasa, etc.). El 95%
de todos los pacientes hipertensos presentan una
HTAE.

La HTAE es el resultado de un proceso en el que
intervienen dos tipos de factores: los que inician la
disregulacion de la PA, o inductores, y los que de-
terminan la elevacion de la PA, o efectores (fig. 1)°.
Como se detallard a continuacién, se han descrito
multiples factores inductores y efectores, por lo
que las interrelaciones posibles entre éstos son
también multiples. Ello determina la heterogenei-
dad patogénica y fenotipica de la HTAE vy, a la pos-
tre, su caracter clinico de sindrome.

Factores inductores de la hipertension
arterial esencial

Genes

La gran mayoria de las enfermedades humanas
tienen una base genética, pero aun dentro de una
misma enfermedad hay variaciones debido a que
existe mas de un gen implicado en su desarrollo 0 a
que un mismo gen se expresa de manera variable.
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Figura 1. Esquema de la secuencia de acontecimientos que
participan en el desarrollo de la hipertension arterial esencial.

Desde un punto de vista general, existen dos gran-
des tipos de variaciones del ADN: las mutaciones y
los polimorfismos. Las mutaciones se dan en me-
nos del 1% de la poblacién y se deben a modifica-
ciones en la secuencia del ADN por deleciones, in-
serciones, duplicaciones, etc. Los polimorfismos
afectan a mas del 1% de la poblacién y responden a
variaciones de un nucleétido que aparecen puntual
o repetidamente (minisatélites, microsatélites). A
diferencia de las mutaciones, los polimorfismos no
se asocian siempre con un fenotipo letal de enfer-
medad.

Los estudios de asociacién o ligamiento utilizan-
do genes candidatos (o sea, relacionables con la pa-
togenia de la HTA) han permitido identificar hasta
ahora un amplio ntimero de genes o de loci cuyos
polimorfismos se asocian significativamente con la
HTAE; es decir, la prevalencia de HTAE es signifi-
cativamente mayor entre los portadores de esos
polimorfismos que entre los no portadores. Los ge-
nes asi identificados se pueden clasificar en tres
grupos*: a) los que codifican enzimas implicadas
en la sintesis de sustancias vasoactivas; b) los que
codifican receptores para sustancias vasoactivas,
hormonas del metabolismo con propiedades vaso-
activas y proteinas de sefial acopladas a receptores,
y ¢) los que codifican péptidos o proteinas con fun-
ciones diversas en la regulacién de la homeostasis
cardiovascular (precursores de sustancias vasoacti-

vas, sustancias vasoactivas propiamente dichas,
proteinas implicadas en la reabsorcion renal de so-
dio, factores de crecimiento con propiedades vaso-
activas y proteinas de transporte de lipidos con ac-
tividad vascular).

Es preciso ser prudentes al considerar el valor pa-
togénico de las asociaciones entre polimorfismos de
genes candidatos y la HTAE. En primer lugar, por-
que es muy probable que atn no se hayan caracteri-
zado la mayoria de los genes candidatos; en segundo
lugar, porque los estudios de asociacién o ligamien-
to son de limitado poder estadistico, y en tercer lu-
gar, porque las interacciones de los genes entre si y/o
con los factores ambientales (epigenética) pueden
condicionar criticamente la asociacién de uno con-
creto con la HTAE. La aplicacién a amplias mues-
tras de poblacién de los estudios genémicos que ex-
ploren sistematicamente el genoma (utilizando
microchips de ADN) y que detecten las interacciones
existentes entre polimorfismos diversos (empleando
potentes programas bioinformaticos) permitira su-
perar esas limitaciones en un futuro no muy lejano.

Factores ambientales

La prevalencia de la HTAE se asocia con la pre-
sencia de dos tipos de factores ambientales: unos
propios del individuo y otros dependientes del me-
dio. Los factores ambientales se reconocen como
factores hipertensivos, o sea, que cuando se dan en
un individuo con alguna variante genética de las
sefialadas anteriormente facilitan la elevacién de la
PA y el desarrollo de hipertension®.

Entre los factores hipertensivos ligados al propio
individuo, o end6genos, cabe sefialar la raza negra,
la edad avanzada, el sexo masculino, el estado hor-
monal (menopausia, resistencia a la insulina), la
obesidad y la dislipemia. Entre los factores hiper-
tensivos que dependen del medio, o ex6genos, cabe
sefialar unos relacionados con el estilo de vida del
sujeto y otros no relacionados con éste. Entre los
primeros destacan factores alimentarios (elevada
ingestion de sal y/o alcohol, baja ingestién de pota-
sio y/o calcio), factores psicosociales (estrés) y fac-
tores relacionados con el grado de actividad fisica
(vida sedentaria). Entre los segundos cabe sefalar
el lugar geogréfico (la hipertension es mas preva-
lente en ciertas latitudes que en otras, incluso den-
tro de un mismo pais) y el nivel sociocultural (que
se relaciona inversamente con la prevalencia y la
morbimortalidad de la hipertension).

Interrelaciones genes-ambiente
Es facil reconocer que el impacto final de los
factores ambientales sobre la PA estd claramente
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condicionado por el sustrato genético individual.
Asi, por ejemplo, la ingestién elevada de sal sélo
eleva significativamente la PA en la mitad de los su-
jetos. Ello es debido a que la capacidad hipertensi-
va de este factor ambiental estd modulada por la
sensibilidad o la resistencia a la sal de cada sujeto,
lo que a su vez esta ligada al control genético de la
excrecion renal de sodio (p. €j., en relaciéon con po-
limorfismos del gen de la aducina alfa).

Por otra parte, mientras que algunos grupos han
descrito asociaciones entre variaciones en genes
que codifican proteinas del sistema renina-angio-
tensina (SRA) (el gen del angiotensindgeno, el gen
de la enzima conversiva de la angiotensina [ECA] y
el gen del receptor de tipo 1 de la angiotensina II
[AT,]) y la HTAE, otros grupos no han reproducido
los resultados. El andlisis de estos trabajos de-
muestra que el tipo de pacientes seleccionados y el
lugar geografico donde se realizaban los estudios
podian ser determinantes a la hora de explicar la
discrepancia de los resultados. Ello sugiere que los
factores ambientales del individuo y/o del medio
influyen sobre los genes candidatos, condicionan-
do su mayor o menor impacto fenotipico hiperten-
sivo.

A tenor de estas dos consideraciones previas se
entiende que cualquier intento por elaborar mode-
los de las interrelaciones entre las variaciones
genéticas y los factores ligados al ambiente es ne-
cesariamente especulativo, dadas las multiples po-
sibilidades combinatorias existentes. Sin embargo,
Carretero y Oparil® han propuesto recientemente
un modelo que puede ser orientativo al respecto.
Segin estos autores existirian 4 tipos de sujetos,
desde el punto de vista de la posible influencia de
los polimorfismos de los genes candidatos sobre el
valor de la PA (definido segin los criterios del VI
Informe del CNC): grupo 1: sujetos en los que la in-
fluencia determina que la PA se mantenga en un ni-
vel 6ptimo (< 120/80 mmHg); grupo 2: sujetos en
los que la PA es normal (< 135/85 mmHg); grupo 3:
sujetos en los que la PA es normal-alta (130-139/85-
89 mmHg), y grupo 4: sujetos con hipertensién
(139/89 mmHg). La concurrencia de uno o més
factores hipertensivos hara que la cifra de PA del
sujeto pase a un nivel superior. Asi, por ejemplo, en
un sujeto del grupo 1 la existencia de obesidad
comportaria que su PA éptima se elevase hasta ser
normal; el consumo exagerado de alcohol en un su-
jeto del grupo 2 haria que su PA normal se elevase
al nivel de PA normal alta; una mujer del grupo 3
que entrase en la menopausia e ingiriese poco cal-
cio podria convertirse en hipertensa del grupo 4 y
un hipertenso que ingiriese mucho sodio y poco
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potasio, y viviera permanentemente estresado evo-
lucionaria hacia estadios mas graves de hiper-
tension.

Factores efectores de la hipertension
arterial esencial

Las interacciones entre los factores genéticos y
los ambientales dan lugar a influencias desfavora-
bles sobre los factores intermedios que regulan la
PA. Como resultado de las alteraciones de esos fac-
tores se alteran los factores finales reguladores de
la PA y ésta se eleva. Por tanto, la HTAE puede con-
siderarse como el resultado de un proceso de disre-
gulacion de la PA.

Fenotipos intermedios

Entre los factores reguladores intermedios de la
PA cabe destacar el equilibrio entre sustancias va-
soconstrictoras y vasodilatadoras de origen endote-
lial; el control renal del volumen del liquido extra-
celular; el sistema nervioso simpatico (SNS); la
contractilidad del miocardio, y la estructura de la
propia pared arterial. En la patogenia de la HTAE
es necesario, pues, reconocer los siguientes fenoti-
pos intermedios: disfuncién endotelial con predo-
minio de las sustancias vasoconstrictoras sobre las
vasodilatadoras, y una implicacion relevante de las
especies reactivas del oxigeno®, retencién renal de
sal y agua propiciando la expansién del volumen
del liquido extracelular’, hiperactividad simpatica®,
hipercontractilidad cardiaca® y alteraciones estruc-
turales de la pared arterial'°.

Es interesante senalar que los tres primeros fe-
notipos intermedios mencionados podrian tener un
origen comun en la resistencia a la insulina, que
estd presente en la practica totalidad de los hiper-
tensos obesos y el 40% de los hipertensos no obe-
sos!!. La resistencia a la insulina se produce como
consecuencia del menor nimero de receptores de
insulina o de alteraciones funcionales de éstos, lo
que da lugar una captacién reducida de glucosa
por parte del muasculo esquelético y a una produc-
cién compensadora aumentada de insulina por el
pancreas, con la consiguiente hiperinsulinemia.

Fenotipos finales

Los dos factores reguladores finales de la PA son
el gasto cardfaco (GC) y las resistencias periféricas
totales (RPT). Por tanto, en el proceso hipertensi-
vo, los fenotipos finales resultantes son el incre-
mento del GC y la elevacién de las RPT. En estu-
dios hemodinamicos efectuados por el grupo de
Lund-Johanssen en amplios grupos de poblacién
seguidos durante varias décadas, se ha comproba-
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Figura 2. Esquema de las vias implicadas en la repercusién
vascular y visceral de la hipertension arterial.

do que en la HTAE existe una evolucién cronol6gi-
ca de ambos fenotipos, de tal manera que en las fa-
ses iniciales del proceso es mas importante el in-
cremento del GC que el de las RPT, mientras que
en las fases avanzadas sucede lo contrario'?.

Un 4rea de creciente interés en la investigacion
de la HTAE es la de la respuesta dinamica del GC y
de las RPT ante diferentes estimulos, como medio
para objetivar la disregulacion de la hemodinami-
ca sistémica y los posibles factores implicados en
ello. El estimulo mas utilizado es el ejercicio
(efectuado en cinta rodante o en bicicleta estatica).
En los sujetos normotensos el ejercicio se acompa-
fia de aumento del GC y descenso de las RPT. En
los sujetos con HTAE ya diagnosticada, la respues-
ta al ejercicio se caracteriza por un incremento su-
pranormal del GC y un descenso menor de las RPT.
Un patrén similar de respuesta, aunque cuantita-
tivamente menos intenso, se observa en los suje-
tos normotensos con antecedentes familiares de
HTAE, lo que refuerza el papel del genoma en el
proceso de disregulacién de la PA que conduce a la
HTAE.

Relevancia clinica de la hipertensién arterial
Los pacientes con HTA tienen menor esperanza
de vida que los sujetos normotensos, debido a la
elevada morbimortalidad que presentan'*. Esa
morbimortalidad es el resultado tanto de que en el
organismo del hipertenso esta favorecido el de-
sarrollo de aterosclerosis'®, como de que en los 6r-
ganos diana de la HTA estan actuando una serie de
factores lesionales mecénicos (fundamentalmente
relacionados con la sobrecarga mecénica impuesta
por el incremento de la presion del pulso)!® y hu-
morales (es el caso de sustancias vasoactivas como
la angiotensina II, factores de crecimiento como el

factor de crecimiento de transformacién beta y ci-
tocinas como el factor de necrosis tumoral alfa)!’
(fig. 2).

La HTA, la hipercolesterolemia y el tabaquismo
constituyen los tres factores de riesgo principales
para el desarrollo de aterosclerosis. Por ello, la
HTA es el principal factor causante de los ictus ce-
rebrales aterotrombdticos, el segundo factor cau-
sante de los infartos de miocardio y el tercer factor
causante de la enfermedad aterosclerdtica oblite-
rante de las extremidades. Estos datos dan una
idea del papel que desempena la HTA en la elevada
morbimortalidad asociada a la aterosclerosis.

La conexiéon HTA-aterosclerosis es especialmen-
te importante en el caso de los pacientes con HTAE
y resistencia a la insulina'®. En estos casos, la HTA
se asocia frecuentemente a dislipemia, intolerancia
a la glucosa y obesidad e hipertension, dando lugar
al denominado “sindrome X metabdlico”, que pre-
senta un elevado riesgo cardiovascular.

Pero ademas, la HTA dafia la estructura y la fun-
cién de los parénquimas de aquellos 6rganos con-
siderados diana de la misma, como el cerebro, el
corazén y el rifién. Por ello, la HTA es un determi-
nante critico del desarrollo de deterioro cognitivo
cerebral, insuficiencia cardiaca e insuficiencia re-
nal. Es importante reseiar que mientras que la in-
cidencia y la prevalencia de complicaciones ateros-
cleréticas asociadas a la HTA ha descendido en las
ultimas 2 décadas, la frecuencia de aparicién de
compromiso funcional en 6rganos como los men-
cionados esta creciendo de manera exponencial en
los ultimos afos entre la poblacién hipertensa'?.
Dado que el envejecimiento de la poblacién facilita
el desarrollo de este problema, se comprende bien
la dimensi6n casi epidémica que puede llegar a al-
canzar en las préximas décadas'’.
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