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3. Hipertension Arterial

-

Objetivos:

Luego de Revisar este manual el Representante debera saber:

Etiologia de la Hipertension Arterial esencial
Patogenia de la Hipertension Arterial

Factores que determinan la Hipertension Arterial
Pautas para el manejo de la Hipertension Arterial
Farmacos antihipertensivos: Debilidades y Fortalezas
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1. Introduccion.

La presion arterial es la fuerza o tension que ejerce
la sangre contra las paredes de sus vasos. Esta fuerza
es generada por el corazén en su funcion de bombeo
y puede ser modificada por diversos factores,
produciendo una subida de tension. La hipertension
arterial, clinicamente se define como la elevacion
persistente de la presion arterial por encima de los
limites considerados como normales. Es la
manifestacion de un proceso multifactorial, en cuya
fisiopatologia estan implicados numerosos factores
genéticos y ambientales que determinan cambios
estructurales del sistema cardiovascular, produciendo
estimulo hipertensivo e iniciando el dafo
cardiovascular.

El 95% de las hipertensiones que se observan en la
clinica no tienen una etiologia definida, constituyendo
la llamada Hipertensién Arterial Esencial o Primaria,
mientras que el 5% son secundarias, es decir de
origen variado, entre las que destacan por su
frecuencia las inducidas por drogas o farmacos,
enfermedad renovascular, y falla renal.

2. Etiologia de la Hipertension Arterial:
Interaccion Genética-ambiente.

La interaccién entre variaciones genéticas y factores
ambientales tales como el stress, la dieta y la actividad
fisica, contribuyen al desarrollo de la hipertension
esencial o primaria. Esta interaccion origina los
denominados fenotipos intermedios, que determinan
el fenotipo final de la hipertension arterial a través
del gasto cardiaco y la resistencia vascular total. En
una poblacion con un factor que predispone a la
hipertension, como el aumento de la masa corporal,
la curva de distribucion normal se desplaza a la
derecha. Si al aumento de masa corporal se agrega
otro factor, como el consumo de alcohol, la curva
se desplazara aun mas hacia la derecha, aumentara
la varianza y habra mas individuos considerados
hipertensos. (Figura 1).

Figura1. Interaccién génica-ambiente.
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Hay muchos genes que pueden participar en el
desarrollo de la hipertensién. La mayoria de ellos
estan involucrados directa o indirectamente, en la
reabsorcion renal de sodio.

Factores etiolégicos de la hipertension esencial.
Se han descrito los siguientes factores que inducen
a la hipertension:

Obesidad.

La obesidad ha sido ampliamente reconocida como
un factor de riesgo para el desarrollo de la HTA. Es
comun en todas las sociedades desarrolladas, siendo
observada con una alta frecuencia en nifios. Es sabido
gue el aumento de la grasa abdominal se asocia con
peores consecuencias metabdlicas y se ha relacionado
con la dislipidemia, la diabetes mellitus tipo Il'y con
HTA.

Resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina es un trastorno metabdlico
que se manifiesta por una disminucion en la utilizacion
de la glucosa en el musculo esquelético periférico.
No todos los individuos que presentan resistencia a
la insulina son hipertensos y la mayoria de los
hipertensos no obesos no presentan resistencia a
ella. Sin embargo, ambas alteraciones se presentan
juntas con una frecuencia mucho mayor de lo que
se esperaria por azar.

La insulina favorece la retencion de sodio renal, con
el consecuente aumento del volumen intravascular,
incrementa la actividad del Sistema Nervioso
Simpatico, aumentando las resistencias periféricas y
el gasto cardiaco, favorece la proliferacion de las
células musculares lisas, facilitando la aterogénesis.
Existe un mecanismo que podria explicar la relacion
entre la resistencia a la insulina y la hipertension
arterial, una asociaciéon que habitualmente se
acompafa de un grado mayor o menor de obesidad,
que es el sedentarismo. Se ha demostrado que el
ejercicio fisico regular mejora todas las alteraciones
metabdlicas y hemostaticas que sufren los pacientes
con resistencia a la insulina. (Figura 2).
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Figura 2. mecanismos por los que la obesidad conduce
a hipertensién, diabetes y dislipidemia.

Alcohol.

Los ultimos estudios epidemioldgicos han establecido
una relaciéon entre el consumo de alcohol y la HTA,en
ambos sexos y para todo tipo de bebida alcohdlica.
Estudios randomizados muestan que la reducciéon
del consumo de alcohol disminuye los niveles de
presion arterial en pacientes hipertensos en
tratamiento farmacolégico, como en aquellos que
no reciben tratamiento. El consumo de alcohol
excesivo debe ser considerado como un posible factor
de riego para la HTA.

Ingesta de sal.

El aporte excesivo de sodio induce hipertension por
aumento del volumen sanguineo y de la precarga,
lo cual eleva el gasto cardiaco.Variantes en los genes
que codifican una de las proteinas relacionadas con
la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal y el
angiotensinégeno se han asociado con incremento

Tabla 1. Sistemas reqguladores de la Presion Arterial

de la presion arterial y sensibilidad a la sal.

Edad y sexo.

La prevalencia de la HTA en el varén aumenta
progresivamente hasta los 70 afos, en que se
mantiene o se reduce ligeramente. En mujeres el
incremento mayor se produce alrededor de los 50
afios, aumentando progresivamente, La prevalencia
es muy elevada para ambos sexos entre los 70 y 80
anos debido especialmente al componente sistolico.

Sedentarismo.

Varios estudios han demostrado que el ejercicio
regular y la actividad fisica se asocian con niveles
menores de presion arterial y menor prevalencia de
HTA. El ejercicio fisico previene y reestablece las
alteraciones en la vasodilatacion dependiente del
endotelio que aparecen con la edad.

Estrés.

El estrés es un estimulante evidente el sistema nervioso
simpatico. Los individuos hipertensos y los que
probablemente presentaran hipertension sufren mayor
estrés o responden a él de una manera diferente.

Tabaquismo.

El tabaco puede elevar de forma transitoria la presién
arterial en aproximadamente 5-10mmHg. El tabaco
se debe evitar en la poblacién en general, y en
hipertensos en particular ya que aumenta
marcadamente el riesgo de enfermedad coronaria.

3. Patogenia de la hipertension arterial esencial.
La presion arterial es el producto del gasto cardiaco
y la resistencia vascular periférica. Cada uno de ellos
dependen de diferentes factores como son la volemia,
la contractilidad miocardica y la frecuencia cardiaca
para el gasto cardiaco. La vasocontriccion funcional
y/o estructural de las arterias de mediano calibre
determinan el incremento de la resistencia periférica.

Modificado de Hypertension Secrets. Pathofisiology of essential hypertension
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4. Factores determinantes de la hipertensiéon
arterial esencial.
Las dos fuerzas fisiolégicas que determinan la presion
arterial son el gasto cardiaco y la resistencia vascular
sistémica, donde:

Presion arterial = Gasto Cardiaco x Resistencia Vascular Sistémica.

El gasto cardiaco depende del volumen sistélico y
de frecuencia cardiaca. A su vez, el volumen sistélico
varfa segun la contractilidad cardiaca y el retorno
venoso. Por su parte, la resistencia vascular sistémica
esta reqgulada por factores nerviosos, humorales y
locales. Los cambios en el gasto cardiaco y resistencia
periféricas dependen de la interaccion de diversos
sistemas que actuan interrelacionados entre si.
Mientras unos tienden a elevar los niveles de presion
arterial (actividad adrenérgica, sistema renina
angiotensina, prostaglandinas vasocontrictoras,
endotelinas y factor atrial natriurético) otros tienden
a disminuirlos (6xido nitrico, prostaglandinas
vasodilatadoras, bradikininas). (Tabla 1)

Actividad del sistema nervioso central.

El sistema nervioso central en un mediador clave de
los cambios agudos en la presién arterial y en la
frecuencia cardiaca y también puede contribuir de
forma importante en la iniciacion y mantenimiento
de la hipertensién primaria y secundaria.

Dos arcos reflejos principales participan en la
regulacion de la presién arterial: los baroreceptores
de alta y baja presion, estos envian sus sefiales hasta
el centro vasomotor que a su vez, a través de los
nervios parasimpaticos y simpaticos actua sobre el
corazén y el arbol vascular. El baroreflejo arterial
amortigua rapidamente los cambios bruscos en la
presion arterial. En la HTA sostenida se reajusta la
actividad de los baroreceptores aunque sin perder
su sensibilidad.

La rigidez aterosclerotica de las grandes arterias que
contienen los receptores origina disminucion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca. si la pérdida
es grave, ademas de generar presion arterial
permanentemente elevada, se genera hipotension

Figura 3. Actividad del Sistema Nervioso en relacion a la
Presion Arterial
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ortostatica (hipotension al ponerse de pie).

La mayor liberacion de adrenalina y noradrenalina
en individuos con hipertension arterial esencial
provoca de forma secuencial aumento de la secrecion
de renina, luego disminuye la excreciéon de sodio
urinario al aumentar la reabsorcién tubular y
finalmente disminuye la tasa de filtrado glomerular.
Hay una retroalimentaciéon positiva entre Sistema
Nervioso Central y el Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona; la Angiotensina Il acta perifericamente
y centralmente para aumentar la carga simpatica.
(Figura 3).

Los niveles de adrenalina comienzan a aumentar al
despertar y los de noradrelanina aumentan
bruscamente con la bipedestacién (ponerse de pie).
La participacion del Sistema Nervioso Central en la
patogenia de la Hipertensiéon es ain mayor cuando
coexiste con la obesidad.

Sistema Renina Angiotensina Aldoterona (SRRA).
El SRRA juega un papel fundamental en la regulacion
de la presion arterial y es un mediador clave del dafo
de 6rganos, eventos cardiovasculares y progresion
de la enfermedad renal.

El SRRA consiste en:

a) Renina.

Enzima sistetizada en los rinones por las células
yuxtaglomerulares localizadas en la pared de la
arteriola aferente contigua a la macula densa. Los
cambios de presion arterial (disminucion de la presion
arteriolar renal) y de la concentracion de sodio
(disminucion de sodio y de la sefial de la macula
densa), asi como el aumento de estimulacion nerviosa
renal aumentan su secrecion.

b) Angiotensinégeno (sustrato de la renina).
Glucoproteina circulante sintetizada en el higado, la
cual la renina tiene accién sobre ella convirtiendola
en Angiotensina |.

¢) Enzima convertidora de Angiotensina (ECA).
Transforma la Angiotensina | en angiotensina Il.
Localizada fundamentalmente en los pulmones y en
menor grado en |0s vasos sanguineos.

Figura 4. Componentes y efectos del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona.
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d) Quimasas.

Son otros sistemas enzimaticos diferentes a ECA,
distribuidos ampliamente en otros tejidos humanos,
incluyendo el corazoén y el arbol vascular, también
promueven la formacién de angiotensina Il
independientemente de la ECA.

e) Angiotensina Il.

Hormona peptidica sintetizada a partir de la
Angiotensina |, en su mayor parte por la ECA, en la
circulacién pulmonar y en los tejidos. Esta hormona
induce una amplia variedad de efectos vasculares,
incluyendo vasocontriccion, inflamacion y remodelado
vascular. Por otra parte, el estrés oxidativo es un
mecanismo comun para el estimulo de los receptores
de angiotensina |, provocando la sintesis de otras
moléculas como endotelina que también inducen a
la vasocontriccion.

f) Funciones de los receptores de Angiotensina
Tipo 1y 2.

La angiotensina Il actia por medio de dos receptores,
denominados tipo 1y tipo 2. Los receptores del tipo
1 son los mediadores de los efectos mejor conocidos
de la Angiotensina Il, como son:

- Vasocontriccion

- Aumento de la retencion de sodio

- Aumento de la secrecién de endotelina

- Aumento de la produccién de vasopresina

- Activacién del sistema simpatico, promocion a la
hipertrofia de miocitos.

- Estimulacién de la fibrosis vascular y cardiaca

- Estimulacién del inhibidor del activador del
Plasmindgeno 1

- Estimulacion de la formacién de aniones superdxido

Estos receptores se localizan fundamentalmente en
rifon, vasos, corazon, suprarrenales, higado. Los
receptores AT2, se expresan principalmente en el
periodo fetal y en adulto, en glandulas suprarrenales,
Utero y ovario. Sus funciones estan menos definida.
La estimulacion de estos puede incrementar la
diferenciacion celular, estimular la apoptosis, e inhibir
la proliferaciéon celular y la respuesta inflamatoria.
Por lo tanto los receptores tipo 2, ejercen acciones
que equilibran a los receptores AT1. La estimulacion
de los receptores AT2 no blogueados, como
consecuencia del aumento reactivo de la Angiotensina
Il circulante asociado al bloqueo de los receptores
tipo 1, puede contribuir a las acciones beneficiosas
de estos.

Endotelio Vascular.

Considerado un verdadero érgano de regulacion
vascular, implicado en procesos vasoactivos,
metabodlicos e inmunes a través de la sintesis y
liberacién de una gran variedad de moléculas.

Las células endoteliales son sensibles a cambio en
las condiciones fisicas y quimicas del ambiente que
las rodea. La hipertension arterial provoca un estrés
hemodinamico que induce a cambios en la funcién
y estructura del endotelio. Existen dos tipos de fuerzas
gue actuan sobre las células endoteliales que estan
magnificadas en la hipertensién arterial: la fuerza
circunferencial, que depende de la presion de la
sangre en el interior del vaso, del radio de este y del
grosor de la pared; la fuerza tangencial depende del

radio del vaso, de la viscosidad sanguinea y de la
velocidad del flujo. A mayor elevacion de la presion
arterial, mayor es la magnitud de estas fuerzas y la
capacidad de deformar a las células. Se han descrito
modificaciones en la expresion génica de las células
endoteliales debido a estas condiciones
hemodinamicas.

Las principales sustancias vasoactivas derivadas del
endotelio que actiian como mecanismo de regulacion
de la presion arterial son:

a) Oxido Nitrico. Vasodilatador producido por el
endotelio en respuesta a hormonas vasoconstrictoras,
siendo fundamental su contribucién en el
mantenimiento de la presion arterial. Se ha observado
gue en condiciones basales, la produccion de Oxido
Nitrico es menos en pacientes hipertensos. Ademas
los descendientes de individuos hipertensos tienen
una menor respuesta a acetilcolina (que actua
mediante la liberacdn de ON) pero no al nitroprusiato
(que es Oxido Nitrico independiente). en ratones, se
ha observado que la sobreexpresion del gen del Oxido
Nitrico sintasa produce significativamente hipotension.
b) 16n Superoxido. Se ha estudiado el papel de
este anion en relacion a la disfuncién endotelial. El
ON al combinarse con el i6on Superéxido forma el
peroxinitrilo, potente agente oxidante que reduce la
biodisponibilidad del ON.

¢) Endotelina. Proteinas que poseen un amplio
rango de acciones bioldgicas. La endotelina 1 es la
isoforma predominante derivada del endotelio y su
principal accion vascular es la vasocontriccion y la
proliferacion celular. Ademas de los efectos que
produce en la célula muscular lisa, la endotelina
estimula la liberacion de | péptido natriurético auricular
en el corazén y la liberacién de aldosterona en la
corteza suprarrenal.

5. Pautas para el manejo de la Hipertension
arterial (americanas y europeas).

El JNC VII, fue el ultimo reporte (Joint National
Committee) publicado el aho 2003, siendo esta
clasificacion dirigida a adultos mayores de 18 afos.
Esta clasificacion esta basada en la media de dos o
mas medidas de presion arterial correctas en posiciéon
sentado en cada una de dos o mas visitas en consulta.
En contraste con la clasificacion del Sexto Informe
(JNC VI), se ahade una nueva categoria denominada
prehipertension y los estadios 2 y 3 han sido
unificados. Los pacientes con prehipertensién tienen
un riesgo aumentado para el desarrollo de
hipertension arterial; los situados en cifras de 130-
139/80-89 mmHg tienen doble riesgo de presentar
hipertension arterial que los que tienen cifras menores.

Clasificacion de la Presion Arterial segun JNC VII

Clasificacion de la Presion Arterial PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80/89
Hipertension Arterial Estadio 1 140-159 90/99
Hipertension Arterial Estadio 2 > 160 > 100

Por otro lado, la sociedad Europea de Hipertension
y la Sociedad Europea de Cardiologia han elaborado



Guias de Manejo de Hipertension Arterial que se
diferencian de las americanas en una serie de

la sangre contra las paredes de sus vasos. Esta fuerza

Clasificacion de la Presion Arterial segtin Sociedad Europea
de Hipertension y Cardiologia

CATEGORIA PAS (mmHg)  PAD (mmHg)
Optima <120 <80
Normal 120-129 80/84
Normal Alta 130-139 85/89
Hipertension Grado 1 (media) 140-159 90/99
Hipertension Grado 2 (moderada) 160-179 100/109
Hipertension Grado 3 (severa) > 180 >110
Hipertension sistdlica aislada > 140 <90

Hoy en dia, el concepto de Hipertension debe verse
como un fenémeno integral que estd compuesto de
una serie de fenémenos y patologias anexas que lo
definen como un sindrome, es asf que la Hipertension
se relaciona con:

- Obesidad

- Con una disminucion de la distensibilidad arterial
- Disfuncion endotelial

- Metabolismo anormal de la glucosa

- Disfuncién neurohormonal

- Cambios funcionales renales

- Metabolismo insulinico anormal

- Metabolismo lipidico anormal

- Condicién protrombotica

- Acelerada aterogénesis

6. Medicamentos Antihipertensivos: Debilidades
y Fortalezas.

Los medicamentos antihipertensivos constituyen un
grupo amplio, sin embargo es importante tener
claridad de las debilidades y fortalezas de cada una
de estas alternativas de tratamiento para que la
eleccion sea la mas adecuada posible tomando en
cuenta ademas las caracteristicas del paciente.

Diuréticos. Esta familia de medicamentos ha sido
clave para el tratamiento de la Hipertension Arterial.
En la actualidad sigue siendo uno de lo grupos
terapéuticos de primera eleccion. A continuacion se
citan tanto las fotalezas y debilidades de estos
medicamentos:

FORTALEZAS DEBILIDADES

1. Activacién neurohormonal
(SRAAy Catecolaminas) .

1. Eficacia demostrada en
reduccion de la PA'y
morbimortalidad (Estudios a 4-5
anos).

2. Buen sinergismo con otros
antihipertensivos.

2. Riesgo de Hipopotasemia.

3. Buena tolerancia a bajas dosis. 3. Riesgo de Hipomagnesemia.

4. Dosis Unica diaria. 4. Aumento de Acido Urico.

5. bajo costo. 5. Reduce potencia sexual.

Betabloqueadores. Este tipo de medicamento
constituye, junto a los diuréticos, farmacos de primera
linea en el tratamiento de la Hipertensién Arterial.
Dentro de la clasificacion farmacolégica de los
betabloguedores se encuentran los de:

1. Primera Generacién: No selectivos B1, B2
adrenérgicos.

2. Segunda Generacion: Cardioselectivos 31 > 32
3.Tercera Generacion: No B1 selectivo con
vasodilatacion complementaria 31 Selectividad con
vasodilatacion complementaria.

FORTALEZAS DEBILIDADES

1. Posibilidad de reduccion de
la libido y potencia sexual.

1. Demostrada eficacia en
reduccion de la presion arterial
y morbimortalidad en estudio a
4-5 anos.

2. Induce resistencia a la insulina
y aumenta el riesgo de Diabetes
Mellitus.

2. Indicado en pacientes con
frecuentes patologias
cardiovasculares asociadas a
Hipertension Arterial (cardiopatias
coronarias, taquiarritmias,
miocardiopatfa hipertréfica,
estenosis mitral).

3. Previene o reduce la jaqueca 3. Reduce colesterol HDL.
(formas liposolubles).

4. Reduce la actividad de SRAA. 4. En ancianos, con Bradicardia,
especialmente nocturna, debe
monitorearse el tratamiento con
BB.

Antagonistas del Calcio. Los calcioantagonistas
son un grupo farmacolégico con amplias aplicaciones
en la Hipertension Arterial.

Por sus acciones especificas inducen vasodilatacion
y por tanto reduccién de las cifras de Presion Arterial.

FORTALEZAS DEBILIDADES

1. Eficacia antihipertensiva
adecuada.

1. Riesgo con presentaciones de
accion corta, efecto intenso.

2. Activacién neurohormonal
con dihidropiridinas dosis
dependientes.

2. Reduccién de morbimortalidad.

3. Edema de extremidades
(dihidropiridinas).

3. Sinergismo satisfactorio con
otras terapias antihipertensivas.

Inhibidores de la Enzima convertidora a
Angiotensina Il (IECA). Han sido incorporados en
forma progresiva al tratamiento de la Hipertension
Arterial como farmacos de primera linea, tanto en
monoterapia como en terapia combinada.

FORTALEZAS DEBILIDADES

1. Reduccion de filtracion
glomerular.Precaucién en
pacientes con insuficiencia renal.

1. Reduce produccion de
Angiotensina Il, disminuye
actividad del tono simpatico y
aumenta la bradiquinina.



FORTALEZAS DEBILIDADES

2. Existe produccion de
Angiotensina Il por otras vias
(Quimasa y Catepsina).

2. Efecto cardio vasculo y
nefroprotector.

3. Demostrada eficacia 3. Tos frecuente.
antihipertensiva y reduccion de

morbimortalidad.

4. Interacciones con: retenedores
de Potasio, sales de Litio y AINES.

4. Indicaciones optimas.
Hipertensos Diabéticos, con
Proteinuria, Hipertensos
Insuficientes Cardiacos,
Hipertensos Post Infarto Agudo al
Miocardio.

Inhibidores de Receptores Especificos de
Angiotensina Il (ARA-II). Los antagonistas de los
receptores AT1 de la Angiotensina Il, se muestran
como agentes antihipertensivos de eficacia similar a
los IECA, con pocos efectos secundarios.

FORTALEZAS DEBILIDADES

Bloqueo del efecto Angiotensina  Costo para el paciente.
Il a nivel de Receptores AT1, sin

provocar tos a diferencia de los

IECAS.

*Estos agentes seran tratados en el proximo moédulo.



Preguntas:

Describa brevemente los factores etioldgicos de la Hipertension Arterial
esencial.

Relacione los siguientes conceptos: Sistema Nervioso, Hipertensién, Gasto
Cardiaco, Resistencia periférica y Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.

Describa brevemente las pautas de manejo de la Hipertension Arterial que
existen hoy en dia.

Enumere y describa, brevemente, los medicamentos antihipertensivos que
existen hoy en dia.

Fortalezas de las nuevas generaciones de Betabloqueadores.
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