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Resumen

Diversos factores estan implicados en la fisiopatologia de la hipertension arterial
esencial. El elemento bésico es la disfuncion endotelial y la ruptura del equilibrio
entre los factores vasoconstrictores y los vasodilatadores. Contribuyen a lo anterior,
de modo importante, diversos factores hormonales, como el sistema captacion
y descarboxilacion de los precursores de grupos amino (APUD) digestivo y el
sindrome anémico.
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Abstract

Several factors are implicated in the pathophysiology of essential hypertension.
The basic element is endothelial dysfunction and imbalance between vasoconstrictor
and vasodilator factors. Various hormonal factors contribute importantly to this,
such as the digestive amine precursor uptake decarboxylase (APUD) system and
certain enzymes contributing to the anemic syndrome.

Keywords: Hypertension, pathophysiology; renin angiotensin system; phosphoric
diester hydrolases; anemia.

hidrolasas diester fosforicas; anemia.

La hipertension arterial (HTA) se
caracteriza basicamente por la existencia
de una disfuncion endotelial (DE), con
ruptura del equilibrio entre los factores
relajantes del vaso sanguineo (6xido
nitrico —-NO-, factor hiperpolarizante
del endotelio -EDHF) y los factores va-
soconstrictores (principalmente endote-
linas). Es conocida la disminucion a nivel
del endotelio de la prostaciclina-PGI2
vasodepresora y el aumento relativo del
tromboxano-TXA2 intracelular vaso-
constrictor .

Revisaremos algunos de los principales
factores.

ENDOTELINAS

Las endotelinas (ETs) son factores vaso-
constrictores locales muy potentes, cerca
de 10 a 100 veces mas poderosos que la
angiotensina II . Se sabe actualmente
que se trata de un sistema complejo:
pre—proendotelina & proendotelina =
ET1. A nivel de la proendotelina acta
una enzima convertidora de la endotelina
(ECE), formandose principalmente ET1,
pero también en menor proporcion, ET2
y ET3 ®). Solo la ET1 parece poseer ac-
cibn vasoconstrictora sistémica.

LaET1 ejerce diversas acciones: sobre
el tono vascular @, la excrecién renal
de sodio y agua ® y la produccién de
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la matriz extracelular ©. Se ha descrito
disfuncion del sistema ET1 en estados de
proteinuria cronica, en la acumulacion de
matriz extracelular glomerular e intersti-
cial, asf como en la nefropatfa diabética,
en la glomerulopatfa hipertensiva y en
otros tipos de glomerulonefritis %,

El endotelio es la principal fuente
de ET1, pero no es la Ginica. ET1 es
sinterizada por las células epiteliales, las
células musculares lisas vasculares, los

macrofagos y en el seno de numerosos
tejidos en los que se liga a sus receptores
para ejercer su efecto. Sus dos receptores
especificos, ETA y ETB, son capaces de
iniciar efectos biologicos sinérgicos o di-
ferentes, en el seno de una misma célula
o entre tipos celulares distintos.

La concentracion extracelular local de
ET1 es regulada en su mayor parte por su
internalizacion, y su aclaramiento por el
receptor ETB endotelial ¢V, asi como
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Figura 1. Factores estimuladores (+) e inhibidores (-)
de la sintesis de endotelina 1.
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por su secrecion mayormente abluminal,
hacen que ella (la ET1) acte principal-
mente de manera autocrina o paracrina,
permitiendo efectos confinados al mi-
croambiente local. Una gran variedad de
factores modula su expresion, incluyendo
la localizacion de las enzimas de su via de
biosintesis, diversos agentes vasoactivos,
citoquinas, factores de crecimiento o va-
rias sustancias inflamatorias (figura 1).

Sus efectos biologicos difieren de
acuerdo a su concentracidén en el seno
de cada tejido.

La ET1 es de vida media muy breve, a
causa de la captura por su receptor, no por
su degradacion. Su concentracion plas-
matica varfade 0,5 a 2,0 pg/mL, laque no
revela verdaderamente su actividad.

La ET1 esta implicada, de modo
importante, en el proceso de remode-
lamiento vascular y de regulacion de
la proliferacion celular. Se trata, en
efecto, de una sustancia mitogénica ex-
traordinariamente potente, que produce
hiperplasia e hipertrofia del masculo liso

vascular (101D,

EL SISTEMA RENINA -
ANGIOTENSINA - ALDOSTERONA
(SRAA)

Se trata de un sistema sumamente
complejo, que comprende una serie de
proteinas y 4 angiotensinas (I, II, IIl y
IV) con actividades propias y especificas
(figura 2).

El SRAA, ademas de sus acciones
propiamente vasculares, induce estrés
oxidativo a nivel tisular, el que produ-
ce tanto cambios estructurales como
funcionales, especialmente disfuncion
endotelial, que configuran la patologia
hipertensiva (figura 3).

Las acciones de la angiotensina II
incluyen: contraccion del masculo liso
vascular arterial y venoso, estimulacion
de la sintesis y secrecion de aldosterona
(;por accion de la AIII?), liberacion
de noradrenalina en las terminaciones
simpaticas, modulacion del transporte
del sodio (Na) por las células tubulares
renales, aumento del estrés oxidativo por
activacion de oxidasas NADH y NADPH
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Figura 2. Sistema renina, angiotensina, aldosterona.

dependientes, estimulacion de la vaso-
presina/ADH, estimulacion del centro
dipsdgeno en el sistema nervioso central,
antagonismo del sistema del péptido
atrial natriurético-natural (BNP) y tipo C
(CNP)-12, incremento de la produccion
de endotelina (ET1) y de prostaglandinas
vasoconstrictoras (TXAZ2, PgF2a.).

La All y la aldosterona poseen, asi-
mismo, acciones no hemodinamicas:
aumento del VEGF con actividad proin-
flamatoria, estimulacion de la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS)
nefrotoxicas, incremento de la prolifera-
cion celular y de la remodelacion tisular,

con aumento de la sintesis de citoquinas
profibroticas y factores de crecimiento
y reduccion de la sintesis del NO y del
BNP 12,

Ademas, ambas (All y aldosterona)
incrementan el tejido colageno a nivel
cardiaco y vascular, por inhibicion de la
actividad de la metaloproteinasa (MMP1)
que destruye el colageno e incremento
de los inhibidores tisulares especificos
de la MMP1 (TIMPs). El resultado es el
incremento del colageno 3 en el corazdon
y vasos sanguineos de los pacientes hi-
pertensos. Estos efectos son mediados por
el aumento de la expresion del factor de
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Figura 3. Factores mecanicos y acciones vasculares del
sistema renina, angiotensina, aldosterona.
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Figura 4. Receptores del sistema renina, angiotensina, aldosterona.

crecimiento de tumor TGFB1 *?. Final-
mente, ambas sustancias poseen accion
estimulante sobre el factor de crecimiento

del tejido conectivo (CTGF) 1.

Existen por lo menos 4 receptores de
la All, cada uno de ellos con caracterfs-
ticas propias: AT1, AT2, AT3 y AT4
(figura 4).

En las tablas 1 y 2 se detalla los di-
versos efectos de la All mediados por los

receptores AT1 y AT2.

Se describe actualmente nuevas
angiotensinas de accidon vasodepresora,
que provienen de la Al-7, que es una

Tabla 1. Efectos de la angiotensina Il mediados
por el receptor AT1.

+ Vasoconstriccion arterial y venosa

+ Retencion de Na (por la aldosterona)

+ Hipertrofia de células vasculares y cardiacas

+ Fibrosis vascular y cardiaca (accion sobre
el colageno)

+ Hiperplasia de fibroblastos

+ Citotoxicidad sobre el miocardio

+ Aumento de endotelina (ET1)

+ Aumento de vasopresina / ADH

+ Facilitacién simpato - adrenérgica

+ Formacién de RROs (superdxido)

+  Aumento de PAI - 1

+ Expresién genética alterada

protefna esencialmente vasodilatadora y
antiproliferativa. La A1-9 es de actividad
intermedia entre la Al y la Al-7. La
A1-9 se convierte en Al-7 y nunca en
AT La A1-9 se convierte en Al-7
por accion de una endopeptidasa tisular,
la neprilisina, de alta concentracion en
el endotelio vascular. Una nueva angio-
tensina, la A1-12, posee también accion

vasodepresora ).

Se ha descrito dos enzimas converti-
doras de angiotensina (ECAs): laECAL,
que es la enzima fisiologica clasica, y la
ECAZ2, que es la enzima que lleva a la
formacion de la A1-7, deprimida en
algunos pacientes con HTA (4,

El remodelamiento vascular, estimu-
lado por el SRAA, es diferente en las

arterias grandes y en las pequehas. En el

Tabla 2. Efectos de la angiotensina Il mediados
por el receptor AT2.

+  Antiproliferacion

¢ Inhibicién del crecimiento celular
«  Diferenciacion celular

+ Reparacion tisular

+  Apoptosis

+ Vasodilatacién

+  Desarrollo del rifién y tracto urinario
(accién sobre tejidos fetales)
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primer caso, se trata de una remodelacion
hipertrofica; en el segundo, de una remo-
delacion eutrofica (figura 5).

EL FACTOR DIGITALICO
ENDOGENO (FDE)

Factor ouabafno—sensible. Se trata de
un factor hormonal, descrito hace varios
ahos, que inhibe a la bomba Na — K -
Mg — ATPasa !9, con intensa actividad
vasoconstrictora, de accidén natriurética.
Tiene un PM de 500-1000 D y es de pro-
bable origen hipotaldmico. Su concentra-
cion se halla elevada en cerca de 50% de
pacientes hipertensos esenciales (1.

Su efecto natriurético se expresa de
modo evidente e importante después de
un aporte de sodio por via oral (figura 6).

Resulta posible establecer un rol fisio-
patoldgico en la HTA por incremento de
la actividad plasmatica del FDE, tal como
se expresa en la figura 7.

HORMONAS
GASTROINTESTINALES

DEL SISTEMA — Captacién y
descarboxilacién de los precursores
de grupos amino (Amine precursor
uptake descarboxilase - APUD)

Muchas de estas hormonas, secretadas por
diversas células especializadas del aparato
digestivo, poseen una intensa accion
vascular. Asf, p ej., el péptido intestinal
vasoactivo (VIP) es intensamente vasodi-
latador, la coherina es vasoconstrictora, la
colecistokinina (CCK) es vasodilatadora,
la sustancia P también es vasodilatadora.
Lo mismo, la bombesina, las endorfinas y
los eicosanoides 7.

Existe la posibilidad de que estas
hormonas contribuyan a la regulacion
de la presion arterial, regulacion que se
perderfa en la HTA esencial.

Podria, entonces, existir una cierta
asociacion entre las patologias funcio-
nales digestivas con la HTA.

Se especula acerca de la existencia
de un eje hipotalamo—hipofiso-reno—
suprarrenal—intestinal de regulacion de la
presion arterial, que pudiera alterarse en
algunos casos de HTA esencial 7.
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Figura 5. Remodelamiento vascular de las arterias grandes y pequefias.
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RESPUESTA DE FDE AL APORTE ORAL DE 6 g DE SAL. Comportamiento del FDE en la sangre y en la orina después de la
ingestion de un suplemento de 6 g de Na CL (a la izquierda) y sin suplemento (a la derecha) en el mismo sujeto.
Notese el paralelismo entre la natriuresis las concentraciones urinaria y sanguinea del FDE.

Figura 6. Factor digitalico endégeno: natriuresis.
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Figura 7. Factor digitalico endogeno e hipertension arterial.
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Rol de la anemia en la HTA

La hemoglobina es renoprotectora. La
disminucion de la hemoglobina promue-
ve fibrosis intersticial renal, que puede
llevar a una enfermedad renal cronica
(ERC) hipertensiva.

Existe una probable estimulacion del
SRAA a la via de las caspasas, que son
enzimas proapoptoticas sobre las células
eritropoyéticas y vasoconstrictoras, por

un bloqueo de la PGI2 y el NO !9,
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