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a hipertension arterial (HTA) representa la cau-

sa lider de enfermedad cardiovascular y muer-

te prematura globalmente. El conocimiento
en relacion a la patogénesis de la HTA se ha enriquecido
ampliamente; no obstante, siguen existiendo puntos oscu-
ros en relacion a dicho topico. En la actualidad, se acepta
que existen multiples mecanismos renales, neurologicos,
endocrinos, inmunologicos y cardiovasculares que pue-
den afectar la homeostasis cardiovascular, generando un
intrincado y complejo conglomerado de mecanismos fisio-
patoldgicos. A pesar de los avances en afos recientes, el
acervo farmacolodgico actual sigue siendo insuficiente para
el manejo de la totalidad de los pacientes. Ademas, las
investigaciones mas actuales se concentran en la definicion
de mecanismos premorbidos, con la intencion de identifi-
car puntos terapéuticos para retrasar la aparicion de la HTA
tanto como sea posible en poblaciones de riesgo. El obje-
tivo de esta revision es evaluar los nuevos hallazgos en re-
lacion al origen de la HTA, con la finalidad de ofrecer nue-
vos mecanismos de intervencion para futuras estrategias
terapéuticas de indole farmacoldgica o no farmacologica.

Palabras clave: Hipertension arterial, fisiopatologia, me-
canismos moleculares, farmacologia, enfermedad cardio-
vascular.

Abstract

ypertension (HT) represents the leading

cause of cardiovascular disease and prema-

ture death globally. Knowledge regarding
the pathogenesis of HT has greatly grown; nevertheless,
obscure areas remain concerning this topic. At present,
multiple renal, neurologic, endocrine, immunologic, and
cardiovascular mechanisms are known to affect cardiovas-
cular homeostasis, generating an intricate and complex
conglomerate of pathophysiologic mechanisms. Despite
advancements in recent years, the current pharmacologi-
cal armamentarium remains insufficient for the manage-
ment of all patients. Likewise, recent research concentrates
on the identification of premorbid mechanisms, intending
to identify therapeutic targets to delay the onset of HT as
much as possible in high-risk populations. The objective
of this review is to evaluate novel finding regarding the
origin of HT, aiming to offer new mechanisms of inter-
vention for future pharmacologic and non-pharmacologic
therapeutic strategies.

Keywords: Hypertension, pathophysiology, molecular
mechanisms, pharmacology, cardiovascular disease.
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n la actualidad, las enfermedades cronicas no
transmisibles se han convertido en un genuino
problema de salud publica, correspondiendo a
la mayoria de las primeras 10 causas de muerte a nivel
mundial. En este orden de ideas, resulta alarmante que
las dos primeras causas de muerte a nivel mundial sean la
enfermedad cardiaca isquémica y la enfermedad cerebro-
vascular'. Dichas condiciones guardan una estrecha rela-
cion con la presencia de comorbilidades donde resaltan
la hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) vy la
obesidad?. Dada la relacion lineal que existe entre la pre-
sencia de estas comorbilidades y el desarrollo de compli-
caciones cardiovasculares, resulta imperante atender esta
problemaética desde un punto de vista preventivo mas que
curativo?. Particularmente, la HTA representa la causa lider
de enfermedad cardiovascular y muerte prematura glo-
balmente. La prevalencia de la HTA entre los adultos varia
entre 31,5% y 28,5% a nivel global. La heterogeneidad
regional de la prevalencia de HTA se puede explicar por
la presencia de factores de riesgo como alto consumo de
sodio, bajo consumo de potasio, obesidad, consumo de
alcohol, inactividad fisica y dieta poco saludable.

A pesar de que en la actualidad el conocimiento en re-
lacion a la patogénesis de la HTA se ha enriquecido am-
pliamente, siguen existiendo puntos oscuros en relacion a
dicho tépico. Por convencion, se acepta que los principa-
les determinantes de la presion arterial son la resistencia
vascular periférica (RVP) y el gasto cardiaco (GC), en este
sentido, los pacientes con hipertension suelen tener algun
tipo de afeccion en alguno de los dos extremos®. Sin em-
bargo, en la actualidad se acepta que existen multiples
mecanismos renales, neuroldgicos, endocrinos, inmuno-
l6gicos y cardiovasculares que pueden afectar la homeos-
tasis cardiovascular, generando un intrincado y complejo
conglomerado de mecanismos fisiopatoldgicos®. El objeti-
vo de esta revision es evaluar los nuevos hallazgos en rela-
cion al origen de la HTA, con la finalidad de ofrecer nue-
vos mecanismos de intervencién para futuras estrategias
terapéuticas de indole farmacolégica o no farmacolégica.

Nuevos mecanismos relacionados

con el desarrollo de la hipertensién

Actualmente, la inmunologia ha cobrado amplia rele-
vancia en relacién a multiples enfermedades, entre ellas
incluida la HTA. El concepto de la participacion del siste-
ma inmunoldégico en el desarrollo de la HTA no es nuevo,
hace mas de 50 afios se describié el rol de medicacion
inmunosupresora en los niveles de presién arterial (PA) en
ratones con infartos renales®. Ademas, otros estudios mas
recientes han mostrado que la transferencia de células in-
munoldgicas de donadores con hipertension hacia recep-
tores normotensos resulta en incrementos de la PA de los

receptores’. Sin embargo, aunque existen investigaciones
antiguas en relacion a este topico, la falta de avance en los
modelos animales y la metodologia de investigacién no
permitieron comprender la totalidad de estos fenémenos,
hasta la actualidad.

Las células T han mostrado ser participes activos del de-
sarrollo de la HTA. Los indicios iniciales de este fenémeno
en la patogénesis de la HTA se remontan a los estudios
de Guzik y cols.?, quienes demostraron que los ratones
con inhibicién del gen Rag1, indispensable para el correc-
to funcionamiento de las células T y B, eran resistentes
a la hipertension inducida por angiotensina 2 (Ag2) y a
la disfuncion vascular, efecto que se perdia al transferir
células T de donadores sin alteraciones del gen Rag1. Pos-
teriormente, se demostro que las células T funcionales po-
tenciaban la retencién de sodio, conllevando a expansion
del volumen intravascular y, por tanto, aumento de la PA°.

Adicionalmente, la secrecion de la citocina proinflamatoria
interleucina-17 (IL-17) por células Th17 ha sido implicada
en la evolucién de la HTA. Se ha demostrado que ratones
con deficiencia de IL-17 tienen una respuesta hipertensora
deficiente ante la exposicion crénica a infusiones de Ag2,
sugiriendo que la respuesta Th17 participa activamente en
la HTA inducida por Ag2'™. Sin embargo, otros estudios
sugieren que la deficiencia de IL-17 e IL-23 en modelos de
HTA inducida en ratones conlleva a una lesiéon renal exa-
gerada en comparacién con los grupos control, sugiriendo
que la respuesta Th17 puede tener un rol protector en
relacién al dafo inducido por la HTA'. Lo anterior sugiere
que el rol de la respuesta Th17 en la HTA varia en funcion
de las caracteristicas del modelo de HTA seleccionado y la
extension de la enfermedad estudiada'?.

De la misma forma, las células B han sido relacionadas con
la aparicion de la HTA, aungue no en la misma extension
que las células T. Estudios clinicos y experimentales han
mostrado que los individuos con HTA muestran niveles
séricos mas elevados de IgG, IgA e IgM, los cuales son
producto de las células B activadas'. Recientemente, un
estudio realizado por Drummond y cols' sefalé que la
infusion de Ag2 conllevaba a un incremento importante
en la produccion de anticuerpos por células B activadas.
Asimismo, la inactivacion de los genes activadores de cé-
lulas B o la deplecion farmacoldgica de células B conferia
un efecto protector a la elevacion de la presion arterial y
las secuelas tardias producto de la Ag2 como la deposi-
cion de colageno a nivel renal, efectos que se perdian al
transferir células B no modificadas. No obstante, estos re-
sultados deben ser comparados con resultados en huma-
nos debido a que se ha reportado que los niveles totales
de IgG conferian mayor libertad con respecto a futuros
eventos cardiovasculares’.

Por otro lado, la neuroinflamacién ha mostrado ser un
candidato relevante en investigaciones recientes. Estu-
dios animales han demostrado que los niveles de citocinas
proinflamatorias como los leucotrienos-B, TNF-a, IL-1B e
IL-6 son mayores en los cerebros de individuos hipertensos
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en comparacion con aquellos normotensos'®. De la misma
forma, se ha demostrado que la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y la Ag2 regulan en alta las vias de
neuroinflamaciéon'’. Adicionalmente, la exposicion de es-
tructuras cerebrales a niveles elevados de TNFa e IL-18 in-
crementa la actividad del sistema nervioso simpatico y por
tanto genera una respuesta hipertensora, mientras que
drogas como la pentoxifilina disminuyen dicha respuesta
hipertensora'®.

En relacion al sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), se han propuesto mecanismos novedosos desde
la perspectiva terapéutica. Es bien sabido que la estimula-
cion del receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1) conlleva
a todos los efectos deletéreos conocidos de la Ag2'®, sin
embargo, actualmente se le ha brindado mayor enfoque
a la respuesta mediada por el receptor de angiotensina |l
tipo 2 (AT2). La regulacion en alta de los receptores AT2
ha mostrado contrarrestar los efectos AT1. En ratones con
déficit de respuesta AT2 muestran una respuesta hiperten-
sora exacerbada?®. La mayoria de los efectos beneficiosos
del AT1 han sido encontrados en combinacién con blo-
queo parcial de la respuesta AT1. De hecho, la administra-
cion conjunta de candesartan y B-lle5-Ang Il (un agonista
AT2 experimental), mostré mejor respuesta hipotensora
en ratones hipertensos que la administracion exclusiva de
candesartan?'.

Adicionalmente, la actividad de la ECA2 ha mostrado
tener efectos prometedores en relacion al manejo de la
hipertension. La ECA2 se encarga de transformar Ag2 en
Ag1-7, la cual es ligando de los receptores Mas, quienes se
oponen a las funciones de los receptores AT1%2. Multiples
efectos cardiovasculares beneficiosos han sido atribuidos
a la actividad de la Ag1-7 por medio de la activacion de
receptores Mas y AT2. Sin embargo, la Ag1-7 no ha mos-
trado efectos antihipertensivos de forma uniforme en los
diferentes modelos animales®. Asimismo, la Ag 3 es un
reconocido agonista AT2 a nivel renal y vascular®, pero
ha mostrado una afinidad AT1 marcada a nivel central,
en consecuencia generando una respuesta hipertensora?.
En este sentido, se ha propuesto que los inhibidores de la
aminopeptidasa A con actividad preferiblemente central
son capaces de disminuir la conversion de Ag2 en Ag3,
por tanto generando un mecanismo protector contra la
hipertension?®, sin embargo, la evidencia actual se restrin-
ge a modelos animales por lo que se requiere de mayor
investigacion para extender su utilidad en humanos.
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