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Abstract

a hipertension arterial (HTA) es una entidad
clinica silente y grave, altamente prevalente en
la actualidad. El desarrollo natural de la HTA

ypertension (HT) is a silent and severe clini-
cal entity, highly prevalent at present. The
natural development of HT stems from the

se debe a la compleja interaccion entre factores de riesgo complex interaction between modifiable and non-mod-
cardiovasculares modificables y no modificables, es decir, ifiable cardiovascular factors; indeed, this disease has a
esta enfermedad posee un origen poligénico que es mo- polygenic origin modulated by environmental and lifestyle
dulado por factores ambientales y asociados al estilo de factors. Thus, vitamin D deficiency, stress, eating habits,
vida de los individuos. De tal manera, la deficiencia de smoking, physical inactivity, obesity, and other metabolic
vitamina D, el estrés, los habitos alimenticios, el tabaquis- diseases stand out as important factors in the develop-
mo, la inactividad fisica, obesidad y otras enfermedades ment of HT. On the other hand, HT is one of the most
metabolicas, destacan como los factores mas influyentes important cardiovascular risk factors. A large quantity of
en el desarrollo de la HTA. A su vez, la HTA es una enfer- clinical evidence supports the relationship between HT and
medad que figura como uno de los factores de riesgo car- the development of other severe cardiovascular and neu-
diovascular mas influyentes hasta el momento. De hecho, rovascular complications. Therefore, the objective of this
existe gran cantidad de evidencia clinica que soporta la re- review is to briefly describe the pathophysiologic mecha-
lacion entre la HTA y el desarrollo de otras complicaciones nisms implicated in the development and progression of
cardiovasculares y neurovasculares graves. En vista de ello, HT, and present the clinical-epidemiological evidence that
el objetivo del presente articulo de revision es describir allows the classification of this disorder as a risk factor for
brevemente los mecanismos fisiopatologicos implicados a wide range of diseases and cardiovascular events.

en el desarrollo y progresion de la HTA, asi como presentar ) ) ) )

la evidencia clinico-epidemiolégica que permite clasificar a Keywords: Hypertension, cardiovascular risk, risk factor,
esta enfermedad como un factor de riesgo para un amplio blood pressure, cardiovascular disease.

abanico de patologias y eventos cardiovasculares.

Palabras clave: Hipertension arterial, riesgo cardiovascu-

lar, factores de riesgo, presion arterial, enfermedad car-

diovascular.
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a hipertension arterial (HTA) es una entidad

clinica silente y grave que afecta a mas de

1280 millones de adultos entre 30 y 79 afos
de edad a nivel mundial, de los cuales un 46% no poseen
conocimiento de que padecen esta enfermedad’. En este
sentido, se ha descrito un ascenso progresivo de la preva-
lencia de la HTA, especialmente en paises de ingresos ba-
jos y medios?. Ademas, menos de la mitad de los adultos
con HTA son diagnosticados y tratados adecuadamente'=.
De este modo, la HTA es una de las principales causas de
muerte prematura y se asocia directamente con el desa-
rrollo de otras enfermedades crénicas no transmisibles de
origen cerebral, cardiovascular y renal*®.

En este orden de ideas, la HTA se caracteriza por un in-
cremento de la presion arterial (PA), la cual es la fuerza
ejercida por la sangre contra las paredes vasculares de las
grandes arterias®. Los pacientes con HTA tienden a pre-
sentar la PA sistélica (PAS) =140 mmHg y/o la PA diastolica
(PAD) =290 mmHg’; sin embargo, los criterios diagndésticos
de esta patologia pueden variar segun distintas socieda-
des®. Cabe mencionar que el desarrollo natural de la HTA
se debe a la compleja interaccion entre factores de riesgo
cardiovasculares modificables y no modificables®?', es de-
cir, esta enfermedad posee un origen poligénico que es
modulado por factores ambientales y asociados al estilo
de vida de los individuos®®. De tal manera, la deficiencia
de vitamina D, el estrés, los habitos alimenticios, el taba-
quismo, la inactividad fisica, obesidad y otras enfermeda-
des metabdlicas, destacan como los factores mas influ-
yentes en el desarrollo de la HTA™-2,

A su vez, la HTA es una enfermedad que figura como uno
de los factores de riesgo cardiovascular mas influyentes
hasta el momento?®. De hecho, existe gran cantidad de
evidencia clinica que soporta la relacién entre la HTA y
el desarrollo de otras complicaciones cardiovasculares y
neurovasculares graves?’. En vista de ello, el objetivo del
presente articulo de revision es describir brevemente los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo
y progresion de la HTA, asi como presentar la evidencia
clinico-epidemioldgica que permite clasificar a esta enfer-
medad como un factor de riesgo para un amplio abanico
de patologias y eventos cardiovasculares (EC).

Mecanismos fisiopatologicos

de la hipertensién arterial

A pesar de haber multiples factores e hipdtesis asociadas a
la patogénesis de la HTA, esta se basa, esencialmente, en
la disrupciéon de los mecanismos reguladores de la PA. En
este contexto, la PA se encuentra condicionada por el gas-
to cardiaco (GC) y la resistencia vascular periférica (RVP),
ambos factores que tienden a mantenerse en equilibrio’®.
Por su parte, el GC es el volumen de sangre eyectada por
el corazén por minuto, y depende de la contractilidad

miocardica y el volumen sanguineo circulante; mientras
que la RVP se apoya en el control del tono vascular me-
diante mecanismos neurohumorales relacionados al siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), los péptidos
natriuréticos (PN), el sistema nervioso simpatico (SNS), el
sistema inmunitario y el endotelio®'. Por lo tanto, la alte-
racion de alguno de estos factores puede conllevar a cam-
bios drasticos y sostenidos de la PA, y con ello dar inicio
(directa o indirectamente) a los procesos patogénicos de la
HTA y a las complicaciones de la enfermedad?®.

Uno de los principales implicados en el desarrollo de la
HTA es el SRAA. En esta linea, la renina es una enzima
secretada por el aparato yuxtaglomerular del rifién en
situaciones hipovolémicas, de intraperfusion glomerular
y/o estimulacion simpatica' 8. La renina es la encargada
de descomponer al angiotensindégeno en angiotensina |,
una molécula inactiva que es transformada en angioten-
sina Il (Ang Il) por la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) ubicada en los pulmones?2. Particularmente, la Ang
Il es un péptido que posee propiedades vasoconstrictoras
potentes, por lo que es capaz de aumentar de manera
significativa la RVP*3. Ademas, la Ang Il posee efectos di-
rectos en la retencion de sodio por la regulaciéon positi-
va de canales intercambiadores Na+/H+ y de la Na+/K+
ATPasa en el tubulo proximal y otras zonas renales?'?3.
También, puede estimular la liberacion de la aldosterona
por la glandula suprarrenal, ocasionando un aumento en
la reabsorcién de sal y agua y, por ende, un incremento
del volumen sanguineo®.

En sumatoria, se ha descrito que altos niveles de Ang |l
ocasionan la remodelacion del musculo cardiaco y de va-
sos arteriales®, y contribuyen a la desregulacion de otros
sistemas reguladores de la PA, agravando de esta manera
el cuadro clinico de pacientes con HTA®. Si bien no todos
estos pacientes exhiben niveles circulantes elevados de re-
nina (ancianos o individuos de raza negra), se ha demos-
trado la presencia de sistemas locales de renina en el rindn
que podrian explicar el aumento de la PA%*. Entonces, la
desregulacion del SRAA puede llevar a un incremento tan-
to del GC como de la RVP, promoviendo asi la instauracion
de niveles de PA elevados.

Por otra parte, el SNS tiene un rol clave en el estableci-
miento de la HTA. De hecho, un incremento de la acti-
vidad simpatica estd directamente relacionado con un
aumento de la PA?8?° Las fibras nerviosas simpaticas se
distribuyen por toda la vasculatura del cuerpo y el cora-
zbn, por lo que la hiperactividad del SNS se refleja en un
aumento de la RVP por vasoconstriccion arteriolar de la
capacidad de bombeo cardiaco y de la frecuencia cardiaca
(FC)**3'. Aunado a ello, gran cantidad de fibras simpaticas
inervan la vasculatura del rifidn, el aparato yuxtaglomeru-
lar y los tubulos renales, por lo tanto, un incremento en
la actividad simpatica produce la vasoconstriccién de los
vasos renales, la retencion de sodio y, primordialmente,
promueve la actividad del SRAA®32,

Cabe mencionar que, aunque los mecanismos de la hipe-
ractividad del SNS implicados en la HTA no estén dilucida-




dos por completo, estudios experimentales y clinicos han
evidenciado que la reseccion de la inervacién simpatica
renal mejora las cifras de PA en pacientes con HTA3334,
En concordancia, el incremento de la actividad simpatica
puede observarse en pacientes con estrés (emocional o
fisico), o con enfermedades crénicas asociadas a la HTA
(obesidad, diabetes, enfermedad renal), estableciendo asi
cierta relaciéon causal entre estas patologias*. De esta for-
ma, la hiperactividad simpdatica ocasiona, principalmente,
un aumento de la RVP y de la actividad del SRAA, lo que
influye de manera directa en la PA. No obstante, se consi-
dera que el efecto del SNS en la patogénesis de la HTA no
es individual, sino que acompana a la alteracién de otros
de los factores reguladores de la PA%.

Ahora bien, el endotelio es una estructura vascular bio-
|6gicamente activa capaz de regular la PA mediante la
liberacion de oxido nitrico (ON) y la endotelina, siendo
estas moléculas vasodilatadoras y vasoconstrictoras res-
pectivamente®. Existen diversos factores de riesgo cardio-
vasculares como el habito tabaquico, la obesidad y otras
enfermedades metabodlicas que pueden instaurar proce-
sos patoldgicos relacionados a la disfuncién endotelial
(DE)'37:38_ Por ejemplo, el estado proinflamatorio sistémi-
co caracteristico de pacientes obesos ocasiona DE, ya sea
por mecanismos asociados al estrés oxidativo en las células
vasculares o a la sefalizacién intracelular defectuosa me-
diada por factores inflamatorios®?. Por consiguiente, la DE
produce alteraciones en la modulacién del tono vascular,
puesto que aumenta la liberacién de la endotelina y dismi-
nuye la actividad vasodilatadora mediada por el ON*3. Adi-
cionalmente, la DE es considerada como el factor inicial de
procesos isquémicos, protromboéticos, proaterogénicos y
proateroscleréticos, lo que detalla la relacion entre la HTA
y otras enfermedades cardiovasculares (ECV)*142,

Al mismo tiempo, los PN cardiacos son hormonas relacio-
nadas al control de la PA 'y otras actividades cardio-renales
fisiolégicas, las cuales tienden a ser liberadas por el teji-
do miocardico en situaciones de estrés celular**. Los PN
poseen mecanismos de accién paracrino/autocrino en la
vasculatura, actuando como vasodilatador, inhibidor de la
proliferaciéon celular vascular y con un posible rol en la ho-
meostasis del sodio y el agua en el rifidén (natriuresis)*47.
En este sentido, se ha evidenciado que pacientes obesos
tienen bajos niveles de PN, asi como presentan un aumen-
to de la actividad simpatica y del SRAA. De esta forma, la
deficiencia de PN, uno de los principales contrarregulado-
res del SRAA, podria ser considerada como el punto de
partida de la patogénesis de la HTA en pacientes obesos
y otras enfermedades metabdlicas®'. Asimismo, existen
mecanismos fisiopatolégicos renales asociados a anorma-
lidades del funcionamiento tubular capaces de suscitar el
desarrollo de la HTA%:%0.

Evidencia clinica: hipertension y riesgo cardiovascular
En los ultimos afnos, la comunidad cientifica se ha encar-
gado de establecer la relacién inequivoca entre la HTA y el
desarrollo de otras ECVy EC graves. En el séptimo Informe
del Comité Nacional Conjunto sobre Prevencion, Detec-

cion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial
realizado por el Programa Nacional de Educacion sobre la
Hipertension Arterial se establecié que, en comparacién a
la PAD, niveles elevados de PAS = 140 mm Hg en personas
= 50 afos era un factor de riesgo de ECV de alta grave-
dad. A su vez, describieron que por cada incremento de
20/10 mm Hg luego de 115/75 mm Hg, el riesgo de ECV
se duplica®.

En este sentido, Lewington y col.®> determinaron mediante
un metaanalisis que un aumento de 20 mm Hg de la PAS
habitual (0 10 mm Hg de la PAD habitual) en individuos
entre 40-69 anos, se asocia con una diferencia de mas
del doble en la tasa de mortalidad por ictus, cardiopatia
isquémica y otras causas vasculares. Ademas, se observé
que el riesgo absoluto de mortalidad vascular asociada a
la PA es mucho mayor en individuos entre 80-89 afos. En
concordancia, un estudio prospectivo con una muestra de
77389 adultos = 65 afios demostréd un riesgo de mortali-
dad asociado a ECV elevado en los individuos con HTA en
estadio 2-3 (HR: 1.31; Cl 95%: 1.05-1.64); sin embargo,
los riesgos de mortalidad cardiovascular y cardiovascular
expandida eran mas bajos cuando la PAS era de 120-129
mm Hg, y aumentaban significativamente cuando eran
=160 mm Hg, o cuando la PAD era =90 mm Hg®®.

Si bien la edad avanzada en pacientes con HTA figura
como un factor de riesgo importante de morbimortalidad
cardiovascular, Yano y col.®” evidenciaron mediante un es-
tudio prospectivo de 31 afios que los adultos jévenes y de
edad media con HTA sistdlica aislada (PAS =140 mm Hg y
PAD <90 mm Hg) presentaban un mayor riesgo de mor-
talidad por ECV y cardiopatia isquémica, en comparacion
a aquellos con PA normal. Similarmente, un metaanalisis
de 17 estudios observacionales prospectivos que incluyé
a 4.5 millones de adultos jovenes demostré que en los
individuos con PA elevada habia un mayor riesgo de EC.
Conjuntamente, evidenciaron que dicho riesgo aumenta-
ba a medida que las cifras tensionales avanzaban en la
categorfa de la PA. Cabe mencionar que, de la muestra de
estudio, el 23.8 % de los individuos presenté EC asocia-
dos a la PA elevada®. Similarmente, otros estudios obser-
vacionales han obtenido resultados parecidos®.

En adicién, Rapsomanikiy col.”® llevaron a cabo un estudio
en 83.098 individuos con ECV, en el que se reporté que
la PAS elevada se asocid fuertemente con la hemorragia
intracerebral (HR 1.44; IC 95%: 1.32-1.58), la hemorragia
subaracnoidea (HR 1.43; IC 95%: 1.25-1.63), la angina
estable (HR 1.41; IC 95%: 1.6 -1.46) y el aneurisma aor-
tico abdominal (HR 1.08; IC 95%: 1.00-1.17). Aunado a
ello, se evidencié que el incremento de la PAS presentaba
un mayor efecto sobre la angina, infarto agudo al miocar-
dioy la enfermedad arterial periférica; mientras que, en el
caso de la PAD, el aumento en sus niveles exhibia mayor
efecto sobre el aneurisma adrtico abdominal. También,
los autores evidenciaron que los individuos diagnostica-
dos con HTA (PA =140/90 mm Hg) o que estaban siendo
tratados con farmacoterapia antihipertensiva, poseian un
riesgo de ECV general de un 63.3% (IC 95%: 62.9-63.8),
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en contraste con el 46-1% (IC 95%: 45.5-46.8) de las
personas con PA normal. Por el contrario, se observé que
los individuos con PAS de 90-114 mm Hg y PAD de 60-74
mm Hg tenian el riesgo mas bajo de padecer ECV.

Del mismo modo, un estudio observacional prospectivo
de 10 anos, el cual englobd a 280 pacientes con HTA
esencial y sin ECV preexistente, probo que el 27% de es-
tos (253 individuos) desarrollé hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) (masa ventricular =125 g/m2). Ademas, este
grupo de pacientes presentaba una mayor proporciéon de
EC en comparacién con aguellos individuos sin HIV (26%
vs 12%; p= 0,006). Igualmente, los pacientes con HIV ex-
hibian mayores tasas de riesgo de mortalidad asociada a
EC (14% vs 0.5%; p< 0,001)”'. De manera similar, otros
estudios clinico-observacionales en grandes muestras han
determinado a la HTA como un factor de riesgo para la
insuficiencia cardiaca (ya sea con fracciéon de eyeccion pre-
servada o reducida)’?, fibrilacién atrial’?, estenosis y regur-
gitacion de la valvula adértica’, regurgitacion de la valvula
mitral”> y enfermedad renal cronica’.

a HTA es una patologia multifactorial, grave y

silente que figura como una de las principales

ECV a nivel mundial. Los mecanismos fisiopa-
tolégicos de la HTA comprenden, principalmente, a las al-
teraciones del control de la PA asociadas al SNS, el SRAA,
los PN y la DE. Estos cambios de la regulacion de la PA
acarrean con consecuencias morfofuncionales cardiacas,
vasculares y de otros érganos dianas como el cerebro y los
rinones. Aunado a ello, la comunidad cientifica ha com-
probado el rol de la HTA como factor de riesgo para el
desarrollo de otras ECV, EC y mortalidad cardiovascular,
siendo los niveles elevados de la PAS y la edad componen-
tes importantes en la determinacion de esta asociacion.
En vista de esta problematica, es recomendable realizar
jornadas de despistaje de HTA en poblaciones de alto ries-
go como en zonas de ingresos bajos y medios, pacientes
obesos y diabéticos, fumadores, entre otros, con el fin de
realizar el diagnéstico y abordaje apropiado a tiempo de
los individuos que presenten esta enfermedad y, con ello,
disminuir las complicaciones asociadas a la HTA.
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