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Fisiopatología de la hipertensión 

arterial: ¿Qué hay de nuevo?  
 
 
 

 

Pathophysiology of hypertension: What’s new? 

 
 
 
 
 

 

a hipertensión arterial (HTA) representa la cau- 

sa líder de enfermedad cardiovascular y muer- 

te prematura globalmente. El conocimiento 

en relación a la patogénesis de la HTA se ha enriquecido 

ampliamente; no obstante, siguen existiendo puntos oscu- 

ros en relación a dicho tópico. En la actualidad, se acepta 

que existen múltiples mecanismos renales, neurológicos, 

endocrinos, inmunológicos y cardiovasculares que pue- 

den afectar la homeostasis cardiovascular, generando un 

intrincado y complejo conglomerado de mecanismos fisio- 

patológicos. A pesar de los avances en años recientes, el 

acervo farmacológico actual sigue siendo insuficiente para 

el manejo de la totalidad de los pacientes. Además, las 

investigaciones más actuales se concentran en la definición 

de mecanismos premórbidos, con la intención de identifi- 

car puntos terapéuticos para retrasar la aparición de la HTA 

tanto como sea posible en poblaciones de riesgo. El obje- 

tivo de esta revisión es evaluar los nuevos hallazgos en re- 

lación al origen de la HTA, con la finalidad de ofrecer nue- 

vos mecanismos de intervención para futuras estrategias 

terapéuticas de índole farmacológica o no farmacológica. 

Palabras clave: Hipertensión arterial, fisiopatología, me- 

canismos moleculares, farmacología, enfermedad cardio- 

vascular. 

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. 

R
e
su

m
e
n
 

A
b
st

ra
c
t 

https://orcid.org/0000-0001-5510-2766
https://orcid.org/0000-0002-3475-2409
https://orcid.org/0000-0002-6110-0334
https://orcid.org/0000-0001-9026-4736
https://orcid.org/0000-0001-5705-8316
mailto:paulwilcheserran@gmail.com
http://doi.org/10.5281/zenodo.6981446


227

Revista Latinoamericana de Hipertensión. Vol. 17 - Nº 3, 2022www.revhipertension.com  ISSN 2610-7996   

n la actualidad, las enfermedades crónicas no 
transmisibles se han convertido en un genuino 
problema de salud pública, correspondiendo a 

la mayoría 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 cardíaca isquémica y la enfermedad cerebro-
vascular1. Dichas condiciones guardan una estrecha rela-
ción con la presencia de comorbilidades donde resaltan 
la hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y la 
obesidad2. Dada la relación lineal que existe entre la pre-
sencia de estas comorbilidades y el desarrollo de compli-
caciones cardiovasculares, resulta imperante atender esta 
problemática desde un punto de vista preventivo más que 
curativo2. Particularmente, la HTA representa la causa líder 
de enfermedad cardiovascular y muerte prematura glo-
balmente. La prevalencia de la HTA entre los adultos varía 
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 física y dieta poco saludable3.

A pesar de que en la actualidad el conocimiento en re-
lación a la patogénesis de la HTA se ha enriquecido am-
pliamente, siguen existiendo puntos oscuros en relación a 
dicho tópico. Por convención, se acepta que los principa-
les determinantes de la presión arterial son la resistencia 
vascular periférica (RVP) y el gasto cardíaco (GC), en este 
sentido, los pacientes con hipertensión suelen tener algún 
tipo de afección en alguno de los dos extremos4. Sin em-
bargo, en la actualidad se acepta que existen múltiples 
mecanismos renales, neurológicos, endocrinos, inmuno-
lógicos y cardiovasculares que pueden afectar la homeos-
tasis cardiovascular, generando un intrincado y complejo 
conglomerado de mecanismos fisiopatológicos5. El objeti-
vo de esta revisión es evaluar los nuevos hallazgos en rela-
ción al origen de la HTA, con la finalidad de ofrecer nue-
vos mecanismos de intervención para futuras estrategias 
terapéuticas de índole farmacológica o no farmacológica.

Nuevos mecanismos relacionados 
con el desarrollo de la hipertensión
Actualmente, la inmunología ha cobrado amplia rele-
vancia en relación a múltiples enfermedades, entre ellas 
incluida la HTA. El concepto de la participación del siste-
ma inmunológico en el desarrollo de la HTA no es nuevo, 
hace más de 50 años se describió el rol de medicación 
inmunosupresora en los niveles de presión arterial (PA) en 
ratones con infartos renales6. Además, otros estudios más 
recientes han mostrado que la transferencia de células in-
munológicas de donadores con hipertensión hacia recep-
tores normotensos resulta en incrementos de la PA de los 

receptores7. Sin embargo, aunque existen investigaciones 
antiguas en relación a este tópico, la falta de avance en los 
modelos animales y la metodología de investigación no 
permitieron comprender la totalidad de estos fenómenos, 
hasta la actualidad. 

Las células T han mostrado ser partícipes activos del de-
sarrollo de la HTA. Los indicios iniciales de este fenómeno 
en la patogénesis de la HTA se remontan a los estudios 
de Guzik y cols.8, quienes demostraron que los ratones 
con inhibición del gen Rag1, indispensable para el correc-
to funcionamiento de las células T y B, eran resistentes 
a la hipertensión inducida por angiotensina 2 (Ag2) y a 
la disfunción vascular, efecto que se perdía al transferir 
células T de donadores sin alteraciones del gen Rag1. Pos-
teriormente, se demostró que las células T funcionales po-
tenciaban la retención de sodio, conllevando a expansión 
del volumen intravascular y, por tanto, aumento de la PA9. 

Adicionalmente, la secreción de la citocina proinflamatoria 
interleucina-17 (IL-17) por células Th17 ha sido implicada 
en la evolución de la HTA. Se ha demostrado que ratones 
con deficiencia de IL-17 tienen una respuesta hipertensora 
deficiente ante la exposición crónica a infusiones de Ag2, 
sugiriendo que la respuesta Th17 participa activamente en 
la HTA inducida por Ag210. Sin embargo, otros estudios 
sugieren que la deficiencia de IL-17 e IL-23 en modelos de 
HTA inducida en ratones conlleva a una lesión renal exa-
gerada en comparación con los grupos control, sugiriendo 
que la respuesta Th17 puede tener un rol protector en 
relación al daño inducido por la HTA11. Lo anterior sugiere 
que el rol de la respuesta Th17 en la HTA varía en función 
de las características del modelo de HTA seleccionado y la 
extensión de la enfermedad estudiada12.

De la misma forma, las células B han sido relacionadas con 
la aparición de la HTA, aunque no en la misma extensión 
que las células T. Estudios clínicos y experimentales han 
mostrado que los individuos con HTA muestran niveles 
séricos más elevados de IgG, IgA e IgM, los cuales son 
producto de las células B activadas13. Recientemente, un 
estudio realizado por Drummond y cols14 señaló que la 
infusión de Ag2 conllevaba a un incremento importante 
en la producción de anticuerpos por células B activadas. 
Asimismo, la inactivación de los genes activadores de cé-
lulas B o la depleción farmacológica de células B confería 
un efecto protector a la elevación de la presión arterial y 
las secuelas tardías producto de la Ag2 como la deposi-
ción de colágeno a nivel renal, efectos que se perdían 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 conferían mayor libertad con respecto a futuros 
eventos cardiovasculares15.

Por otro lado, la neuroinflamación 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-α, IL-1β e 
IL-6 son mayores en los cerebros de individuos hipertensos 
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en comparación con aquellos normotensos16. De la misma 
forma, se ha demostrado que la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA) y la Ag2 regulan en alta las vías de 
neuroinflamación17. Adicionalmente, la exposición de es-
tructuras cerebrales a niveles elevados de TNFα e IL-1β in-
crementa la actividad del sistema nervioso simpático y por 
tanto genera una respuesta hipertensora, mientras que 
drogas como la pentoxifilina disminuyen dicha respuesta 
hipertensora18.

En relación al sistema renina angiotensina aldosterona 
(SRAA), se han propuesto mecanismos novedosos desde 
la perspectiva terapéutica. Es bien sabido que la estimula-
ción del receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1) conlleva 
a todos los efectos deletéreos conocidos de la Ag219, sin 
embargo, actualmente se le ha brindado mayor enfoque 
a la respuesta mediada por el receptor de angiotensina II 
tipo 2 (AT2). La regulación en alta de los receptores AT2 
ha mostrado contrarrestar los efectos AT1. En ratones con 
déficit de respuesta AT2 muestran una respuesta hiperten-
sora exacerbada20. La mayoría de los efectos beneficiosos 
del AT1 han sido encontrados en combinación con blo-
queo parcial de la respuesta AT1. De hecho, la administra-
ción conjunta de candesartán y β-Ile5-Ang II (un agonista 
AT2 experimental), mostró mejor respuesta hipotensora 
en ratones hipertensos que la administración exclusiva de 
candesartán21.

Adicionalmente, la actividad de la ECA2 ha mostrado 
tener efectos prometedores en relación al manejo de la 
hipertensión. 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 AT122. Múltiples 
efectos cardiovasculares beneficiosos han sido atribuidos 
a la actividad de la Ag1-7 por medio de la activación de 
receptores Mas y AT2. Sin embargo, la Ag1-7 no ha mos-
trado efectos antihipertensivos de forma uniforme en los 
diferentes modelos animales23. Asimismo, la Ag 3 es un 
reconocido agonista AT2 a nivel renal y vascular24, pero 
ha mostrado una afinidad AT1 marcada a nivel central, 
en consecuencia generando una respuesta hipertensora25. 
En este sentido, se ha propuesto que los inhibidores de la 
aminopeptidasa A con actividad preferiblemente central 
son capaces de disminuir la conversión de Ag2 en Ag3, 
por tanto generando un mecanismo protector contra la 
hipertensión26, sin embargo, la evidencia actual se restrin-
ge a modelos animales por lo que se requiere de mayor 
investigación para extender su utilidad en humanos. 

a HTA tiene un trasfondo patogénico suma-
mente heterogéneo y complicado, involucran-
do mecanismos que anteriormente no se pen-

saban relacionados al origen de la misma. Actualmente 
se sabe que el origen de la HTA involucra más que los 
mecanismos convencionales de índole cardiorrenal, abar-
cando incluso la esfera inmunológica, neuroinflamatoria 
y muchas más. El objetivo de investigar nuevos mecanis-
mos es descubrir otros puntos clave para la generación de 
nuevas estrategias terapéuticas. El acervo farmacológico 
actual sigue siendo insuficiente para el manejo de la to-
talidad de los pacientes. Además, las investigaciones más 
recientes se concentran en la definición de mecanismos 
premórbidos, con la intención de identificar puntos tera-
péuticos para retrasar la aparición de la HTA tanto como 
sea posible en poblaciones de riesgo. Aunque nuevos me-
canismos han sido propuestos, como los mencionados en 
esta revisión, se requieren más investigaciones para definir 
concretamente dónde se puede intervenir con un perfil 
de seguridad aceptable para ofrecerle el mayor panel de 
beneficios a la población hipertensa y prehipertensa.
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