


mamentarismo terapéutico como dentro de la
teorfa general de la patogenia de la hipertensién
arterial, dista mucho de estar establecido.

Por estos motivos, consideramos de interés
revisar dos nuevas aportaciones cientificas sobre
el tema, para integrarlas a los conocimientos
cldsicos y asi lograr una mejor comprension
fisiopatoldgica que permita un manejo mds ade-
cuado del padecimiento.

,Existen nuevas ideas acerca de la hemodiné-
mica de la enfermedad?

En general estd bien establecida
la existencia de tres patrones hemodindmicos en
la hipertensién arterial. Debe recordarse, aun-
que parezca una sobresimplificacién, que sigue
siendo til la aplicacién de la férmula que rela-
ciona los factores fisicos determinantes de la
presion arterial, o sea: la presidn arterial media
(PAM) es directamente proporcional al producto
del gasto cardiaco (GC) por la resistencia vascu-
lar periférica total (RVPT), PAM = GC x RVPT.
Uno de los patrones arriba mencionados se en-
cuentra en los casos de hipertensién arterial
fronteriza, o en la hipertensi6n arterial de las
personas jovenes, en los que la evaluacién de la
PAM se debe fundamentalmente a un incremen-
to del GC, ya que la RVPT no se modifica.

El segundo patrén estd presente en la hiper-
tensién arterial establecida y se caracteriza por
un GC normal y una RVPT aumentada. Final-
mente, en los casos con cardiopatfa hipertensiva
avanzada, a pesar de que el GC suele estar
disminufdo, la elevaci6én de la presion arterial se
mantiene, en virtud de un incremento notable
de la resistencia vascular periférica.

Esta ultima variedad hemodindmica, en reali-
dad, no estd relacionada con la etiopatogenia de
la hipertensién arterial esencial (HA). En cam-
bio, las dos primeras han sido motivo de interés
en este sentido. Se pensé en un tiempo incluso,
que la primera estaba ocasionada por factores
que aumentan el gasto cardiaco y, por lo tanto,
el flujo tisular; en una segunda fase, por un
mecanismo de autorregulacion circulatoria, se
origina un estado de vasoconstriccidn; este Glti-
mo normaliza el flujo tisular que tiende a dismi-
nuir el retorno venenoso y normaliza el gasto
cardiaco.

Seglin este concepto, la hipertensién arterial

consta de dos fases sucesivas, una 14bil o fronte-
riza, caracterizada por un gasto cardiaco eleva-
do, y otra fase de estado o establecida, en la
que el GC es normal y Ia RVPT estd aumentada.
Recientemente investigadores europeos han vis--
to esta evolucién hemodindmica en un pequefio
grupo de hipertensos. seguidos por diez afios.
Sin embargo, en modelos de hipertensién arte-
rial experimental, provocados por una estimu-
lacién simpdtica prolongada, no se ha identifica-
do esta primera fase. Ademds, en la HAE huma-
na fronteriza, se ha demostrado una alteracién
inicial de la RVPT que se evidencia, sobre todo,
durante el ejercicio.

Se puede concluir que el factor
nemoainamico primordial, determinante, del es-
tado hipertensivo es un aumento de la resisten-
cia vascular periférica y es entre los factores que
la determinan donde debe buscarse el agente o
los agentes etiopatogénicos responsables. Con-
viene aclarar que la RVPT estd constituida por
varios elementos. Ademds del arteriolar sistémi-
co, existe un componente venoso. Recien-
temente se sabe que la distensibilidad del siste-
ma venoso, compartimiento de gran capacitan-
cia (concepto fisico que implica una relacién
volumen-presion), estd disminuida en algunas
formas de hipertensién arterial (HA) experi-
mental, y en la HAE humana y que muy proba-
blemente es de tipo dindmico, es decir, existen
sustancias venoconstrictoras que reducen la ca-
pacidad del sistema venoso periférico, translo-
cando volumen al compartimiento circulatorio
central, esto es, espacio vascular intrapulmonary

cardiaco, lo que origina no sblo un aumento de
la RVPT, sino también una elevaci6én del gasto

cardiaco, favorecedora del estado hipertensivo.
No debe sorprender que los farmacos venodila-
tadores puedan disminuir la presidn arterial sis-
témica, influyendo en este mecanismo. De
hecho, el tratamiento de las crisis hipertensivas
con estas sustancias ha demostrado ser 1til.

Es importante ahondar en el fenémeno de Ia
autorregulacién circulatoria. ;Qué significa es-
to?

Todos los 6rganos tienen meca-
nismos autorregulatorios del flujo tisular. Esto
significa que dentro de cierto rango de presién
arterial, el flujo de un 6rgano permanece al
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mismo nivel. En principio, todo incremento de
la presion arterial debe aumentar la presién de
perfusién tisular, Biolégicamente existen meca-
nismos poderosos para evitar un “flujo de lujo”.
El mds conocido es el descrito por Bayliss a
principios de este siglo. Al aumentar la presién
intraarterial se origina una dilatacién de la arte-
riola que es rdpidamente contrarrestada por una
contraccién del mitsculo arteriolar. Esta res-
puesta miogénica, que no es de cardcter reflejo,
regula el calibre del vaso de tal forma, que evita
el aumento de la perfusion en el tejido involu-
crado y ello explica el por qué el flujo no se
modifica, Este fenémeno no debe confundirse
con la autorregulacion metabélica local, en la
cual el nivel sanguineo se adapta a las necesida-
des de actividad tisular mediante la existencia
de metabolitos “autorregulatorios™. La autorre-
gulacién circulatoria corporal total, como la
denomina Gayton, implica que los cambios de
presion arterial son contrarrestados en su efecto
perfusorio por una respuesta vascular particu-
lar: el alza de presién por una vasoconstriccion
y la cafda de la presidn arterial por una vasodi-
latacion. Esto ocurre dentro de un rango de
presién; en el cerebro, por ejemplo, se encuentra
dentro de 70-200 mm. de Hg.

Recientemente se ha visto que este rango se
mueve hacia el lado de mayor presién en el
sujeto hipertenso, Existen algunos farmacos an-
tihipertensivos que son capaces de modificar
favorablemente este rango, como el captopryl,
lo que hace que el sujeto pueda tolerar presio-
nes arteriales relativamente bajas, sin experi-
mentar isquemnia cerebral. No se conoce la for-
ma cOmo esto ocurre, pero en la actualidad se
investiga el efecto de algunos formacos sobre las
arterias eldsticas en relacion con el de las arte-
riolas musculares, lo que podrfa ser una posible
explicacion, es decir, la ocurrencia de cambios de
volumen dentro del propio sistema arterial.

ebe verse la autorregulacion circu-
lawna vomu un fenémeno protector que evita
las consecuencias de un flujo inapropiadamente
elevado. De hecho. cuando este mecanismo fa-
lla, se ocasiona dafio tisular, como ocurre en la
encefalopatia hipertensiva y en el rifi6n,

Revisemos la participacién patogénica del
sistema adrenérgico.
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Dr. Olguin Los efectos cardiovasculares princi-

pales de la actividad adrenérgica producen vaso-
constricciébn arterial periférica, venoconstric-

cion y aumento del gasto cardiaco; este Gltimo
a través de incrementar la frecuencia y el ino-
tropismo del corazdn. Estos cambios influyen
en el nivel de la presién arterial al afectar los
pardmetros fisicos que determinan la presion
arterial media, o sea, la resistencia vascular peri-
férica total v el gasto cardiaco.

Numerosos estudios hechos durante este si-
glo, demuestran que el sistema adrenérgico tie-
ne una gran importancia fisiolégica en la regula-
cién de la presién arterial y lo consideran como
un factor compensatorio en diversas situaciones
urgentes, ya sea la hemorragia, el choque, la
insuficiencia cardiaca o las crisis hipertensivas,

En esta Gltima situacion se frena la actividad
adrenérgica a través de un mecanismo barorre-
ceptor inhibitorio.

Desde hace varias décadas, se ha involucrado
una hiperactividad del sistema adrenérgico en la
etiopatogenia primaria de la hipertensién arte-
rial esencial. Esta forma de pensar se refuerza si
se recuerda que el feocromocitoma —tumor
productor de catecolaminas— ocasiona un cua-
dro indistinguible de la HAE. A(n mis, en las
fases iniciales de este Gltimo proceso, no es raro
observar sintomas y signos clinicos sugestivos
de hiperactividad simpdtica. No obstante, la me-
dicion de numerosos elementos bioquimicos de
este sistema en la HAE humana, no ha dado
resultados uniformes. En efecto, la captacién
tisular de catecolaminas y los valores de los
productos de excrecion de estas sustancias, co-
mo son el 4cido homovainfillico y el dcido vaini-
llil-mandélico, o el de las catecolaminas plasma-
ticas mismas (norepinefrina, epinefrina y dopa-
mina), en algunas observaciones han sido nor-
males, mientras que en otras han estado eleva-
das, especialmente en casos de hipertension ar-
terial 1dbil o “fronteriza” (esto es, con cifras de
presion arterial ligeramente altas), o en la hiper-
tensién arterial asociada a una actividad de la
renina plasmatica aumentada. Recientemente,
observaciones muy cuidadosas efectuadas en su-
jetos con hipertension arterial y en un grupo de
sujetos normales de la misma edad y sexo, y en
condiciones de estudios similares, han revelado






liso vascular.

Enla hipertensién arterial se ha pensado que
un aumento en el niimero y en la afinidad de
los receptores alfa pudiera ocasionar una res-
puesta exagerada a una liberaciébn normal de
adrenalina. En un estudio se encontrd esta si-
tuacién, pero no ha sido comprobada por otros
observadores.

En el Instituto de Cardiologfa, en una obser-
vacién realizada en nuestro laboratorio, no se
encontraron diferencias significativas de los re-
ceptores plaquetarios entre los adolescentes
normales y otros con antecedentes familiares de
hipertensioén arterial, utilizando técnicas con
marcadores radioactivos para determinar las
uniones con los sitios de recepcién. Estudios
futuros dardn luz acerca de la participacion de
estas estructuras en esta entidad.

Recientemente se ha demostrado en
la rata la existencia de receptores alfa 2 en las
células renales del tObulo proximal, que pro-
mueven la reabsorcién de sodio. En la rata
genéticamente hipertensa, la afinidad de estos
receptores (a Gltimas fechas se conoce que se
trata de glicoprotefnas con una fotoafinidad de
80,000 daltons) se ha encontrado aumentada y
por ello se piensa en una probable participacién
patogénica que deberd establecerse con un ma-
yor nimero de observaciones.

,Qué hay de la participacién del sistema
adrenérgico central en la patogenia de este
mal?

Tanto desde el punto de vista expe-
rimental como en cierta patologfa humana, no
hay duda que algunas alteraciones del sistema
nervioso central producen hipertension arterial
sistematica. Este tipo de hipertensién recibe el
nombre de neurogénica y los ejemplos més co-
nocidos se relacionan con dafio cerebral, que
evoluciona con hipertensién endocraneana, tu-
mores cerebrales, con o sin elevacién de la pre-
sién, o lesiones destructivas de algunos nervios
craneales, especialmente el glosofaringeo o el
vago. Este @ltimo tipo de hipertension arterial
se debe a una defearentacién del reflejo barorre-
ceptor y ha sido bien identificada en sus meca-
nismos patogénicos en modelos experimen-
tales.
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En la dltima mitad de este siglo se han estu-
diado intensamente las vias centrales del siste-
ma adrenérgico y se sabe bien la intervencion de
numerosas regiones encefélicas en la regulacion

de la presi6n arterial.
Pese a que todavfa no se terminan los estu-

dios anatémicos y fisiolégicos al respecto, se

piensa que el sistema barorreceptor inhibitorio
de asiento bulbar —y que funciona como un

mecanismo que regula la circulacién cerebral,
manteniendo el flujo a un nivel estable e inde-
pendiente de las fluctuaciones extremas de la
presion arterial sistémica— es influido por la
actividad de centros superiores, situados en el
locus ceruleus y sobre todo en el hipotdlamo.
Algunos centros inhiben y otros estimulan los
centros bulbares, de tal forma que el tren de
impulsos simpiticos periféricos puede modifi-
carse, en virtud de la actividad de los centros
superiores, No es dificil entender que las lesio-
nes de estas estructuras pueden ocasionar hiper-
tensién arterial o un estado de labilidad de la
presion arterial, como ocurre en algunos anima-
les de experimentacién cuando se lesiona el
tracto o el niicleo solitario. Sin embargo, en la
hipertensién arterial esencial no se ha encontra-
do una alteracién importante de estos centros.

Por otra parte, se ha logrado un considerable
avance en el conocimiento de los mecanismos
transmisores sindpticos de las vias adrenérgicas
centrales, Seconoce, por ejemplo, que la adrena-
lina es una sustancia agonista de los receptores

alfa 2 postsindpticos bulbares, Como estas neu-

ronas forman parte del sistema barorreceptor
inhibitorio (o sea, su estimulacién ocasiona una
disminucién de la presién arterial), no debe
sorprender que sustancias farmacologicas ago-
nistas de estos receptores se utilicen en el trata-
miento de la hipertensién arterial, ya que ac-
tan estimulando la inhibicién de! sistema adre-
nérgico central. El prototipo de estos firmacos
en la clonidina, Desde luego, la estimulacion de
los receptores alfa 2 postsindpticos periféricos,
produce una vasoconstriccién, pero en el caso
de la clonidina es muy intenso el efecto central
y por ello en la respuesta global predomina la
accién antihipertensiva, Recientemente se ha
visto que la estimulacién alfa-2-adrenérgica cen-
tral libera endorfinas que actan en receptores






,Qué tan 0til ha sido la inhibicién
del SRA en el estudio de la etiopatogenia de la
HAE humana?

Jace algunos afios se contd con
la saralasina, que como ya se dijo es un antago-
nista competitivo de la angiotensina II (angio
iI). Esta sustancia sélo se puede administrar por
via intravenosa y su efecto es de corta duracion.
Ademds, tiene accién agonista débil, esto es,
estimula el receptor angio Il y, por lo tanto,
puede ocasionar inclusive una vasoconstriccion
que enmascara el efecto antihipertensivo (desde
luego la angio I es un mejor agonista del siste-
ma y el hecho de que el receptor esté ocupado
por un transmisor débil, hace que el efecto predo-
dominante sea el de la interferencia de la vaso-
constriccién “normal”, esto equivale a una vaso-
dilatacidn, o sea, un efecto antihipertensivo). De
todas maneras, con esta sustancia se espera pro-
bar en un caso dado la participacidn activa del
SRA. En sujetos con hipertensién arterial reno-
vascular unilateral, se espera un importante
efecto antihipertensivo, ya que en ellos la hipe-
ractividad del sistema es mandatoria en la causa
del estado hipertensivo. Se pensd, incluso, que
la adminsitracién de saralasina podria constituir
una prueba clinica diagndstica de la presencia
de este tipo de hipertension arterial. Aunque en

la mayoria de los casos el firmaco disminuye
ostensiblemente la presion arterial, también lo

hace en algunos casos de HAE y,por ello, esta
prueba pierde confiabilidad. Por otra parte, en
esta Gltima patologia, la correlacién entre el
nivel previo de la actividad de la renina plasmé-
tica (CARP) y el efecto antihipertensivo duran-
te el tratamiento no es estadisticamente signifi-
cativa; ello indica que el sistema no es totalmen-
te responsable de la elevacién de la presion, o
bien que el firmaco tiene otras propiedades
antihipertensivas. La sintesis de nuevos firma-
cos inhibidores del sistema como son los que
condicionan una inhibicién de la enzima con-
vertidora entre los que resaltan el teprotide, el
enalapril y el captopril, trajo consigo una espe-
ranza en la posibilidad de una supresién més
acentuada de este mecanismo. Sin embargo, la
experiencia con estos farmacos ha sido un tanto
cuanto semejante a la de la saralasina, ya que
tanto los casos de hipertension renovascular co-
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mo algunos de hipertensién esencial bajan la
presién arterial cuando ellos se administran. En
una experiencia realizada en el Instituto de Car-
diologfa, se observd en sujetos con hipertension
arterial moderada un efecto antihipertensivo
con captopril, que se acentlia al agregar un
diurético. La correlacién del cambio de la pre-
sién arterial con la actividad de la renina, obte-
nida previamente o durante el tratamiento (con
este firmaco se espera un incremento de la
misma), y con la aldosterona plasmética no fue
estadisticamente significativa. Se piensa que
ademds del efecto inhibjtorio del SRA, el capto-
pril posee otras propiedades antihipertensivas;
en esto promueve la excrecion renal de sodio,
por un mecanismo que involucra a las prosta-
glandinas y para algunos autores tiene una ac-
ci6bn antiadrenérgica. Quizds en un futuro, al
contar con fidrmacos més poderosos, se pueda
determinar mejor la participacién patogénica en
este sentido.

“onviene agregar que recientemente
se ha logrado establecer la estructura molecular
tridimensional de la renina, la cual consta de
360,000 aminoicidos y tiene dos hendiduras
activas. Se han identificado andlogos de segmen-
tos de renina que son capaces de inactivar estos
sitios de accidén de tal manera que impiden su
unién con el sustrato respestivo. Se trata de
pentapéptidos bien identificados cuya interfe-
rencia es capaz de ocasionar una importante
disminucién de la angiotensina II. También ha
sido posible producir anticuerpos antirrenina,
de gran actividad bioldgica, que practicamente
inutilizan en un momento dado la produccién
de renina. Ademds, se sabe que existe un inhibi-
dor plasmatico circulante que forma un comple-
jo renina-inhibidor que impide la accién de la
renina y que algunos fragmentos inactivos de
renina pueden actuar como inhibidores de esta
sustancia.

Por otra parte, las caracteristicas bioquimi-
cas de los receptores de angio II estdn a punto
de ser esclarecidos, por lo que es probable que
pronto se logren producir antagonistas efecti-
vos. Todo esto indica que en un futuro proxi-
mo, se contard con elementos terapéuticos de
gran importancia préctica, asi como utensilios
bioquimicos que ayudardn a precisar la impor-
tancia real del SRA en diversos estados hiper-
tensivos.












En el Instituto de Cardiclogia, los
doctores Herrera, Posadas y Holguin estdn estu-
diando este factor. En el plasma sanguineo de
sujetos con insuficiencia renal e hipertension
arterial han encontrado una sustancia con acti-
vidad inhibitoria de la bomba de sodio, que es
mayor en las células renales que en las cardia-
cas. Realmente el conocimiento de esta sustan-
cia llena un vacio que ha existido en el conoci-
miento de la etiopatogenia de la enfermedad. Se
esperan con mucho interés los resultados de las
investigaciones que en el momento se realizan
en muchos lugares del mundo. Intimamente re-
lacionados con esta sustancia, aunque de dife-
rente naturaleza, se encuentra otra nueva sus-
tancia que ha sido llamada sustancia natriuréti-
ca auricular o auriculina. ;De qué se trata?

Un investigador francés encontrd,
nace escasos 6 o 7 afios, que las células auricula-
res del perro hipervolémico tenfan unos grianu-
los indicadores de una posible funcién secreto-
ra. En unos cuantos afos esta suposicion se ha
comprobado y se ha identificado todo un siste-
ma secretor. Ya se sabe que en situaciones de
hipernatremia o de hipervolemia los atriocitos,
de ambas auriculas, transforman un precursor
(atriopeptfgeno
en una sustancia llamada atriopeptina o auricu-
lina que tiene la propiedad de relajar en forma
importante el masculo liso, especialmente el de

algunos territorios vasculares.
En el rifidn ocasiona una vasodilatacién del

lecho renal y una considerable natriuresis. La
pérdida de sodio por vfa renal vuelve a la nor-
malidad el estado hipervolémico inicial y cesa el
estimulo para la secreciébn de auriculina. Esta
sustancia ha sido identificada y sintetizada. La
de tipo humano es un polipéptido constituido
por 24 aminodcidos y su utilizaci6n en la tera-
péutica debe realizarse en cuestién de unos
cuantos meses. En la rata con hipertensién arte-
rial genética existe una hiposensibilidad del le-
cho vascular renal a esta atriopeptina y por ello
se piensa que tiene un papel importante en la
génesis del estado hipertensivo, Aunque cabe la
posibilidad de que el transtorno genético res-
ponsable de la supuesta inhabilidad renal a ex-
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o precursor de la auriculina)

cretor sodio, que algunos autores consideran
como el defecto primario de la hipertensién
arterial, a este peptido auricular, es quizds més
factible que se trate de una alteracién secunda-
ria. Sea como fuere, es muy probable que esta
hormona tenga propiedades antihipertensivas y
que el conocimiento obtenido se pueda aplicar
en otros tipos de patologia humana, especial-
mente en la insuficiencia cardfaca.

La introduccién a la terapéutica de
los antagonistas del canal de calcio o bloquea-
dores de calcio, ha constituido un avance en el
manejo de la hipertensioén arterial. El hecho de
que estas sustancias tengan propiedades antihi-
pertensivas ha planteado la posibilidad de que
una aiteracién primaria de los flujos transmem-
brana del calcio sea la causa de la hipertensién
arterial esencial, Por otraparte, este efecto po-
drfa ser inespectfico, ya que al final de cuentas
la contraccién del miocito vascular depende de
la concentracién intracelular de calcio citoséli-
co libre de tal forma que cualquier medida que
disminuya esta concentracién provoca una rela-
jacién muscular “inespecffica” desde el punto
de vista etiopatogénico. ;Cudl es el nivel de los
conocimientos al respecto?

La hipotesis de que en la patoge-
nia de la hipertension arterial esencial interviene
un componente vasoconstrictor, dependiente de
un aumento del calcio celular, se debe a las
siguientes observaciones realizadas en los 1lti-
mos afios:

1. La presidn arterial de la rata hipertensa de
tipo Dahl (sodio sensible) se eleva y se acompa-
fia de vasculopatia mediante la administracién
de un agonista calcio y dieta hipersddica. Este
efecto se disminuye al administrar un bloquea-
dor del canal del calcio.

2. En la hipertension arterial humana hay una
correlacién entre la presidn arterial sistolica cn
=92 ( ¥ 0.883) o la presién arterial sistélica (r
=0931) (p € 0-001) y el nivel de calcio libre
intraplaquetario; la administracién de un diuré-
tico o de un antagbnico de calcio (verapamil o
nifedipina) disminuy6 la presién arterial y la
concentracién intracelular de calcio (datos ob-
tenidos por Erne). En otros estudios, se ha visto



que el efecto vasodilatador del verapamil se
atentia si el caicio plasmdtico aumenta en un 20
por ciento. En una observacién realizada por

Buhler se encontré un efecto antihipertensivo,

mas acentuado con la administracién de inhibi-
dores del canal del calcio en sujetos de edad
avanzada y con actividad plasmdtica de la reni-
na disminufda. En estos casos se piensa que la
vasoconstricciébn dependiente de calcio es mas
importante y, por lo tanto, en este grupo la
indicacién terapéutica los ‘“‘antagonistas célci-
cos” estd bien fundada.

Algunas observaciones sugieren que laeleva-
cién de la concentracidn del calcio intracelular
podria ser consecuencia de una actividad adre-
nérgica aumentada, ya que la estimulacién de
los receptores alfa 2 aumentan el calcio libre
intraplaquetario y contribuyen a ocasionar una
vasoconstriccién dependiente de un influjo de
calcio y medida por estos receptores como re-
cientemente lo ha sugerido Robinson. Sin em-
bargo, el aumento del calcio libre intracelular
puede ser consecuencia de un defecto en la
permeabilidad de la membrana o de una altera-
¢i6én de la bomba de sodio que, como ya se dijo,
aumenta este pardmetro. Finalmente es posible
que la angiotensina II, la vasoprensina y la sero-
tonina también aumenten el influjo de calcio.

Estos datos apoyan la idea de que el
aumento del calcio intracelular es, m4s bien, una
consecuencia, que la causa de la elevacidn de la
presion arterial. Independientemente de esta si-
tuacién, lomds importante es que el médico
tiene un nuevo tipo de medicamento para tratar
tos estados hipertensivos, En un futuro habrd
que demostrar si efectivamente los inhibidores
del canal de calcio son mis efectivos en la
hipertension arterial del viejo o en la hiperreni-
némica. La introduccién de un bloqueador del
receptor serotonimico de tipo 2 como agente
antihipertensivo en la hipertensién arterial, ha
puesto en evidencia otros mecanismos hiperten-
sdgenos. Hablemos ahora de este mecanismo,

Desde hace varias décadas se co-
nocen los efectos vasculares de la S-hidrotripta-
mina o serotonina. Esta amina se sintetiza en las
células cebadas y sobre todo en las células del
intestino delgado. Al pasar al-torrente circulato-

rio la serotonina es captada por las plaquetas, las
cuales constituyen una reservorio natural. La
concentracion libre de serotonina plasmatica es
muy variable y no existe un mecanismo regula-
torio de ella. Desde el punto de vista biolégico,
la concentracidn de la serotonina plascentaria es
la méds importante. Mediante el desplazamiento
de las plaquetas la serotonina puede actuar en
diversos lechos vasculares. La agregacién pla-
quetaria se acompafia de liberacién de serotoni-
na y en los vasos actfia mediante receptores
especificos produciendo vasoconstriccién o va-
sodilataciéon y seglin se trate de diferentes
hechos vasculares y de acuerdo con la especie
animal estudiada.

Estudios recientes han puesto en evidencia la
importancia de la integridad del endotelio en la
respuesta vascular a la serotonina. Cuando el
endotelio estd indenme, actlia enreceptores S,
mediando una respuesta vasodilatadora. En
cambio, cuando el endotelio estd lesionado y la
arteria denudada de esta estructura, se produce
una vasoconstriccién al estimulo receptores se-
rotonérgicos (S, ) que favorecen la entrada del
calcio a la célula. También en esta Gltima cir-
cunstancia amplifica el efecto de otros ago-
nistas. La evidencia mds firme de que en la
hipertensién arterial humana, un mecanismo de
esta naturaleza participa en la patogenia de la
elevacién de la presién estriba en el hecho de
que un antagonista de los receptores serotonér-
gicos S, , llamado Ketanserin, tiene efectos anti-
hipertensivos, que en algunos estudios han sido
muy acentuados en la hipertensién arterial del
viejo. El farmaco, sin embargo, también actta
como un antagonista de los receptores adrenér-
gicos alfa I y, por ello, es necesario contar con
otras sustancias muy especificas para determi-
nar la importancia patogénica real de este siste-
ma.

Hemos revisado el estado actual de
los conocimientos acerca de los diversos meca-
nismos que intervienen en la patogenia de la
hipertension arterial y especialmente aquellos
descubiertos en las Gltimas dos décadas.

Hasta el momento los conocimientos permi-
ten plantear la hipbtesis de que existen 2 tipos

de hipertensién arterial: en una existe una inha-
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bilidad renal para excretar sodio y como un
mecanismo compensador se origina un estado
de hipertension arterial sistémica, de tipo com-
pensador, que por el fenémeno de la natriugesis
de presién corrije el defecto renal. El mecanis-
mo hipertenségeno, mediante el cual se produ-
ce el estado hipertensivo, es muy probable que
involucre a una serie de procesos hipertensoge-
nos interrelacionados entre s, en aras de ocasio-
nar la “autorregulacién corporal total” al estilo
descrito por Guyton. Entre estos procesos inti-
mamente relacionados resalta una hiperactivi-
dad adrenérgica, probablemente un aumento de
la Hamada hormona natriurética, recién descu-
bierta, y una co-participacién del sistema reni-
na-angeotensina. La elevacién de la presién arte-
rial de cierta magnitud y después de cierto
tiempo acaba por producir la enfermedad car-
diovascular hipertensiva. El dafio arteriolar —es-
pecialmente el endotelial— inherente a este esta-
do puede echar a andar otros procesos hiperten-
ségenos como el mecanismo serotonérgico, arti-
ba descrito, asimismo el traumatismo circula-
torio inherente al estado hipertensivo puede
dafiar las membranas celulares y facilitar el in-
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flujo célcico intracelular, propiciando una per-
petuacién del estado hipertensivo. En esta fase
tardfa la autorregulacién estructural descrita
por Folkow (aumento anatémico de la pared
vascular, en relacién a la luz de la arteriola)
también tiende a mantener el estado hipertensi-
vo, por ello es menos necesaria la participacion
de los mecanismos iniciadores del proceso.

El otro modelo patogenético podria ser se-
cundario a una vasoconstriccién inapropiada
inicial (o sea, la aberracién condicionarfa flujo
tisular disminuido rédpidamente compensado
por la elevacién de la presion) y la secuencia
ulterior de eventos serfa semejante al modelo
primeramente mencionado.

Sea como fuere, los conocimientos actuales
de los mecanismos patogénicos permiten inter-
venir en forma terapéutica y atenuar las conse-
cuencias de la hipertensién arterial. Se espera
gue en un futuro corto estos conocimientos
aumenten y, con base en ellos, se logre efectuar
un tratamiento mds racional que mejore afin
més el prondstico de esta devastadora enferme-
dad.
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