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INTRODUCCION

Durante las décadas de 1960-1970 se demostré6 que la
hipertensién arterial (HTA) esencial estaba relacionada con la
mortalidad por cardiopatias isquémicas, enfermedades
neurologicas y renales, para el afio 1990 la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) consideraba a la HTA como
un problema de salud publica, debido al numero elevado de
incapacidades y muertes, por el desarrollo progresivo y
silencioso de la patologia, que ocasionaba dificultades en el
diagndstico precoz y en el adecuado control (1). Actualmente la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que la HTA
afecta a 1280 millones de adultos de 30-79 afios (2), con una
mortalidad anual de nueve millones de personas, debido a
cardiopatia isquémica y enfermedades cerebrovasculares, por
lo tanto, la HTA continda siendo el principal factor de riesgo
asociado a la primera causa de muerte que son las

enfermedades cardiovasculares.

A pesar de los innumerables esfuerzos que se hacen en
materia de prevencion, tratamiento e investigacion, no se han
podido disminuir estas alarmantes cifras, por la falta de una
respuesta fisiopatoldgica totalmente satisfactoria, por lo que
nunca seran demasiadas las investigaciones que se realicen al

respecto, de por si lograr incluir en una sola definicion todos los

elementos participantes en la HTA constituye una reto, una
definicion fisiopatologica acertada y completa: es un sindrome
que depende de la alteracion, aislada o combinada, de
multiples sistemas hormonales circulantes y locales, que cursa
con un aumento de la resistencia periférica debida a la
vasoconstriccion  del mduasculo  liso

arteriolar, como

consecuencia del desbalance entre los factores

vasodilatadores y vasoconstrictores (3).

En la HTA hay un aumento de la actividad simpética con
cambios en la reactividad del musculo liso o alteraciones en el
control del tono vascular dependientes del endotelio, lo que
comunmente se conoce como disfuncion endotelial (3). Se
hace entonces imprescindible realizar una revision bibliogréafica
con el objetivo de explicar la disfunciéon endotelial en la HTA
intricadas vias moleculares

esencial, para dilucidar las

involucradas en esta patologia y reforzar las medidas

preventivas.

DESARROLLO

Una pérdida del balance entre factores vasoconstrictores y

vasodilatadores producidos por el endotelio, los cuales

difunden hacia la capa de musculo liso vascular provocando
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una alteracion de la modulaciéon de su estado contractil, se ha

definido como disfuncién endotelial (3).

Desde hace mucho tiempo se conoce que el endotelio (capa de
tejido epitelial que rodea la pared interna del vaso sanguineo y
que esta en contacto directo con la sangre) es mas que un
tejido de revestimiento. El endotelio tiene funciones definidas
entre las que destacan: a. Barrera selectiva, b. Regulacion de
la hemostasia por produccién de antiagregante plaquetario,
anticoagulante-antitrombina, fibrinolitico (tPA) y procoagulante,
c. Regulacion de las interacciones de los leucocitos con la
pared vascular por sustancias quimiotacticas como: el factor
activador de plaguetas (PAF), interleuquina-8 (IL-8), proteina
guimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y por moléculas de
adhesion como: el factor de von Willebrand (vWf) y el factor
activador de plaquetas-1 (PAI-1), d. Regulacion del tono
vasomotor por Regulacion de la presién arterial; interacciones
entre sustancias relajantes como: Oxido nitrico y
prostaglandina-2 (PGI-2) y sustancias vasoconstrictoras como:
Endotelina-1 (ET1), Tromboxano A2 (TXA2) y Angiotensina Il
(Angio 11), e. Regulacion del crecimiento de células musculares
lisas por el factor de crecimiento transformante B (TGF-B),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, siglas en
(IL-1) 'y FNT-a, f.

enzimaticas, g. Funciones inmunoldgicas (3-7).

inglés), interleuquina-1 Funciones

El endotelio es capaz se “detectar” cambios de tipo mecanico
(fuerza de roce: shear stress y presion), quimico (oxigeno) y
humorales (péptidos, acidos y aminas circulantes) y “traducir”
estos cambios en ajustes compensatorios del tono vascular o
de la estructura mediante la produccion de sustancias

biol6gicamente activas (3-7).

En lo que se refiere a la regulacion del tono vascular, se debe
recordar que el tono simpético normal mantiene a las arteriolas
siempre contraccion en la mitad de su didmetro. Un aumento
del tono simpético implica vasoconstriccién y una disminucién
del mismo en relajacion (vasodilatacién). Si no existiera el tono
simpatico continuo, este sistema podria causar solo
vasoconstriccién y nunca vasodilatacién. Y este tono basal esta
sostenido por del equilibrio que debe existir entre los factores
vasoconstrictores y los factores vasodilatadores derivados del
endotelio. En el caso de la HTA, existe un predominio de la

accion de los factores vasoconstrictores a expensas de los

factores vasodilatadores. Y este desequilibrio puede deberse a
un aumento real de los factores vasoconstrictores, a una
disminucién de los factores vasodilatadores, o a ambas
condiciones. En todos los casos, el efecto es el mismo:

vasoconstriccion (8).

Numerosas investigaciones coinciden en que la disfuncion
endotelial en HTA es debida, principalmente, a una disminucion
en la biodisponibilidad de o6xido nitrico la cual puede ser
producto de diferentes alteraciones en la cadena de reacciones
guimicas involucradas. Dilucidar cual es la real causa de esta
situacion implica considerar cada una de las condiciones que
pudieran explicarla. El primer eslabdn en la cadena es pensar
gue hay una disminucién en la producciéon de 6xido nitrico y
esto pudiera deberse a: 1. Disminucion del mRNA que codifica
a la enzima sintetasa de Oxido nitrico (eNOS), 2. Disminucion
de la enzima productora eNOS, propiamente dicha, 3.
Alteracion de la actividad de la enzima (eNOS) por déficit de
substrato (L-arginina), 4. Ausencia de cofactores como la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (BH4) y cobalamina,
5. Falta de fosforilacién, 6. Interferencia de los radicales libres
de oxigeno (funcion no acoplada) (6,8)

Si el problema no es la disminucion del o6xido nitrico,
necesitamos considerar haya un aumento en la degradacion de
6xido nitrico por parte de los radicales libres de oxigeno.
También pudiéramos pensar en una disminucion en la
degradacién de los radicales libres de oxigeno causada por
una subexpresion o alteracién de la actividad de enzimas
antioxidantes como: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(NADPH), Xantina oxidasa, etc. Asi mismo, esta demostrado
que los pacientes con HTA presentan deterioro de la
vasodilatacion, relacionada con una anormalidad en el sistema
del oxido nitrico derivado del endotelio, tanto que existen
modelos experimentales de HTA hechos a partir de una
disminucion del 6xido nitrico (9). Agotando el sistema del 6xido
nitrico, se pasaria a considerar si otras vias pudieran estar
implicadas. Entre ellas se pudiera pensar en alteraciones en la
via de la ciclooxigenasa, es decir un desbalance entre las
prostaglandinas (PGs) vasodilatadoras y vasoconstrictoras.
alteraciones

Adicionalmente, es importante estudiar si

relacionadas con el factor hiperpolarizante derivado de
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endotelio (EDHF) juegan un papel en la disfuncion endotelial de
la HTA.

Finalmente, se ha propuesto la existencia de una respuesta
inflamatoria en la fisiopatologia de la HTA. Se considera,
entonces, un desbalance entre las citoquinas proinflamatorias
IL-1, IL-6 e IL-8 y
antinflamatorias como la IL-10. Ciertos hallazgos fortalecen

tales como TNF-q, las citoquinas
esta teoria: a) En pacientes con HTA se haya un aumento de
citoquinas proinflamatorias, especialmente, de Endotelina 1, b)
El aumento de las citoquinas inflamatorias se relaciona con
infeccion de la pared vascular lo cual predispone a una
Enfermedad coronaria, ¢ ) La IL-6 se ha demostrado ser un
factor de riesgo adicional para aterogénesis en pacientes
hipertensos, d) La IL-10 se encuentra disminuida en HTA con o
sin Enfermedad coronaria, €) La disminucion de IL-10, conlleva

a la disminucion del efecto “protector” en HTA (8,10).

Existen otros hallazgos apuntan hacia una cadena de hechos
interesante como: 1. Excesiva produccion de radicales libres de
oxigeno, 2. Estimulacién de la produccion de moléculas de
adhesion, 3. Promocién de la adhesion de leucocitos al
endotelio, 4. Respuesta inflamatoria, 5. Enfermedad coronaria
(8,10).
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CONCLUSIONES

Nunca serdn muchas las investigaciones que se lleven a cabo
sobre la disfuncion endotelial de la HTA, debido a que no se ha
llegado a esclarecer una relacion causa efecto. El énfasis
actual es determinar si la HTA altera el endotelio produciendo
la disfuncién del mismo, o si la disfuncion endotelial produce la
HTA. Es prioritario insistir en los factores mediadores derivados
del endotelio y sus alteraciones, asi como su control hormonal
y sus interacciones con los radicales libres de oxigeno tan

elevados en estados de alto estrés oxidativo como la HTA.

Conociendo el intrincado mecanismo fisiopatoldgico de la HTA,
especialmente los detalles de la disfuncién endotelial con la
gue se asocia pudieran disefiarse farmacos especificos que se
dirijan a corregir la causa y no a eliminar el efecto.
Adicionalmente, ciertas interleucinas pudieran jugar un papel
predictivo como marcadores

genéticos en pacientes

hipertensos asintomaticos 0 en sujetos sanos con

predisposicion genética o ambiental para sufrir HTA.

Finalmente, las esperanzas radican en que con los afios se
consolide la terapia génica y asi como los cientificos logran
producir modelos animales de HTA mediante modificaciones
genéticas tal es el caso de las Ratas Espontaneamente
Hipertensas (SHRs), se pueda contar con tratamientos génicos
efectivos tanto para pacientes hipertensos.
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