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Epidemiologia y patogenia de la
hipertension arterial esencial, rol de
angiotensina II, 0xido nitrico y
endotelina

Eduardo Fiedler-Velasquez, Charles Gourzong-Taylor

Resumen

Actualmente se considera que la hipertension arterial esencial es un verdadero problema de
salud publica. Se estima que 1/6 de la poblacion mundial sufre la enfermedad y en algunas
poblaciones susceptibles la prevalencia es tan alta que 1 de 4 adultos mayores de 18 afios es
hipertenso. Aparentemente en Costa Rica la situacién no es diferente a lo que ocurre mundial-
mente, se estima que hasta un 15.0 % de los costarricenses son hipertensos; sin embargo, los
reportes de prevalencia no se encuentran actualizados. No esta clara la patogenia de la hiperten-
sion arterial esencial y las hipdtesis de que sus origenes radicaban en el rifion y en el corazéon
no son validas actualmente, debido a la evidencia que demuestra que esta es una enfermedad
propia del endotelio vascular en donde se conjugan factores genéticos, ambientales, humorales
¢ inflamatorios del vaso sanguineo que inducen a disfuncion vascular. Se discuten aspectos
epidemiologicos y genéticos, enfatizando en el rol patogénico de los genes de angiotensina II,
oxido nitrico y endotelina.

Descriptores: Hipertension arterial, epidemiologia, patogenia, genes, angiotensina II, 6xido
nitrico, endotelina.

Key words: Hypertension, epidemiology, patogenesis, genes, angiotesin II, nitric oxide,
endothelin.
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Generalidades y epidemiologia

La hipertension arterial esencial (HTA) se ha transformado en los ultimos afios en un ver-
dadero problema de salud publica. Actualmente se define HTA en los adultos mayores de 18
afos de acuerdo a las directrices del Séptimo Reporte del Comité Nacional Conjunto (JNC VII,
cuadro 1)'. Sin embargo, hay algunas diferencias cuando se comparan con las guias europeas
(cuadro 2).

Se estima que a nivel mundial hay cerca de 1,000 millones de personas afectadas por HTA
y que la enfermedad afecta a 1 de cada 4 adultos mayores de 18 afios en la poblacion esta-
dounidense *. En 1994 se estimaba que habian 50 millones de personas con HTA en los Estados
Unidos. Sin embargo, de acuerdo a datos del (NHANES III) para el afio 2002 ahora son 65
millones de personas, un aumento en la prevalencia de un 31.3 % “. En un reporte reciente de
Kearney y colaboradores para el Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre de los
Institutos Nacionales de Salud (NHLBINIH) después de revisar y agrupar por regiones los
reportes de diferentes paises se estima que en el afio 2000 un 26.4 % de la poblacion mundial



tenia HTA, afectando a ambos géneros en forma muy simi-
lar, y se espera que para el afio 2025 el 29.2 % de la
poblacion mundial tendrd HTA lo que significard un incre-
mento del 60.0 % de personas con HTA (cuadro 3) °. En
series epidemiologicas se determina que la prevalencia de la
enfermedad es mayor entre las personas de la raza negra y
los individuos mayores, especialmente entre las mujeres,
aproximadamente 35 millones de mujeres y 30 millones de
hombres tienen HTA en los Estados Unidos.

En Costa Rica la prevalencia de la enfermedad no esta
bien definida y son pocos los estudios que se han publica-
do. En un estudio realizado por Arguedas y colaboradores
en 1979 (Epidemilogia de la hipertension arterial en Costa
Rica. Estudio cooperativo 1976-1979; manuscrito no publi-
cado,) se establecié que la prevalencia era de un 9.0 %, lo

Cuadro 1. Definicion de Hipertension Arterial

de acuerdo al JNC VII1*

Clasificacion de PA sistdlica PA diastolica
Presion Arterial (mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Pre-Hipertension 120 - 139 80 — 89
Estadio 1 140 — 159 90 — 99
Estadio 2 > 160 > 100
Diabéticos + > 135 >85

Establecida para adultos mayores de 18 afios de ambos sexos
+ Definido para diabéticos tipo 1y tipo 2.

Cuadro 2. Guias Europeas para definicion, clasificacion y estadios de riesgo cardiovascular en
hipertension arterial

Otros factores de Normal Normal Alta Grado 1 Grado 2 Grado 3

riesgo e historia PAS 120 - 129 PAS 130 - 139 PAS 140 - 159 PAS 160 - 179 PAS *180

de enfermedad PAD 80 - 84 PAD 85 - 90 PAD 90 - 99 PAD 100 - 109 PAD * 110

No factores Riesgo Promedio  Riesgo Promedio  Riesgo Agregado Riesgo Agregado  Riesgo Agregado

de riesgo Bajo Moderado Alto

1 — 2 factores Riesgo Agregado  Riesgo Agregado  Riesgo Agregado Riesgo Agregado  Riesgo Agregado
Bajo Bajo Moderado Moderado Muy Alto

3 o mas factores Riesgo Agregado Riesgo Agregado  Riesgo Agregado Riesgo Agregado  Riesgo Agregado

de riesgo o LOB+ Moderado Alto Alto Alto Muy Alto

o DM&

Condiciones Riesgo Agregado  Riesgo Agregado  Riesgo Agregado Riesgo Agregado  Riesgo Agregado

Clinicas Alto Muy Alto Muy Alto Muy Alto Muy Alto

Asociadas

+ LOB: Lesion a érgano blanco
& DM: Diabetes mellitus

que significaba que habia un total 86,070 costarricenses
hipertensos a esa fecha. En el estudio de la poblacion de
Zarcero realizado también por Arguedas y colaboradores °
realizado en la misma fecha se estableci6 la prevalencia en
un 24.8 %, datos muy diferentes a los del estudio anterior y
no se dan explicaciones sobre estas diferencias.

Es muy importante mencionar que en ambos estudios
realizados por Arguedas se tomaron como referencia las
cifras establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) que definian HTA a las personas con cifras mayores
de 160 mmHg de presion arterial sistolica y de 95 mmHg de
presion arterial diastolica. Considerando actualmente las
cifras que definen la enfermedad es de esperar que la preva-
lencia sea mucho mayor de lo que fue reportado.

En 1999, Laclé reporta en un estudio en el canton de
Desamparados una prevalencia de un 15.4 % en personas
mayores de 15 afos definiendo a HTA con cifras mayores
de 140/90 7.

En 1989 Ulate-Montero en una muestra de 934 nifios y
adolescentes de 6 a 16 aflos de seis instituciones educativas
de Heredia y San José, reporta que la prevalencia de HTA
en esta poblacion es de 5.1% de acuerdo al percentilo 95
ajustado para género y edad y de un 3.4 % de acuerdo a cri-
terios de definicion de HTA publicados en 1980 por Mufioz
y colaboradores *°.

La situacion a futuro es mas pesimista y preocupante
cuando se establece el riesgo a largo plazo de desarrollar y
sufrir HTA. En un estudio prospectivo de una cohorte de
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Cuadro 3. Impacto global de hipertension arterial en la poblacion adulta y namero total estimado
de adultos con hipertension arterial

Aio Total, % (95 % CI) Hombres, % (95 % CI) Mujeres, % (95 % CI)
2000 26.4 26.6 26.1
(26.0 — 26.8) (26.0 — 27.2) (25.5 — 26.6)
2025 29.2 29.0 29.5
(28.8 — 29.7) (28.6 — 29.4) (29.1 — 29.9)
n (95 % Cl)
Numero total mundial en el 2002 972 millones
(957 — 987)
Numero total en paises econdmicamente desarrollados en el 2000 333 millones
(329 — 336)
Numero total en paises en vias de desarrollo en el 2000 639 millones
(625 — 654)
Numero total estimado mundial en el 2025 1560 millones
(1.54 — 1.58)

En el afio 2002 casi 1/6 de la poblaciéon mundial se encuentra afectada por hipertension arterial y se estima que para el afio 2025
habra un incremento del 60 % del numero total de personas con la enfermedad.®

1,298 participantes con edades que oscilaban entre los 55 y
65 anos de edad y que se encontraban libres de HTA al ini-
cio del estudio, se determind que su riesgo residual para
desarrollar HTA en cualquier momento de la vida fue de un
90 % '°. Ante este reporte, debera esperarse un aumento sus-
tancial e importante de las personas con HTA, no solamente
por el incremento en la expectativa de vida de la poblacion
sino también por el riesgo desarrollar la enfermedad.

Ahora es bien reconocido que esta es una enfermedad
que afecta no solamente a los adultos, sino que también a
los nifios y adolescentes.

Estudios epidemioldgicos han determinado que existe
un vinculo entre la elevacion de la presion arterial en nifios
y adolescentes y el riesgo de desarrollar HTA en la edad
adulta "2, Aunque en este grupo es mas frecuente encontrar
HTA por causa secundaria, también se presenta HTA esen-
cial y se considera que la prevalencia de la enfermedad esta
incrementandose en nifios, pero especialmente entre el
grupo de los adolescentes. Los reportes epide-miologicos
aportan valores de prevalencia muy variables. En datos
revisados por Rosner y colaboradores de 1978 a 1991 se
lograron obtener las cifras de la presion arterial sistolica
(PAS) en 47,196 nifios y presion arterial diastolica (PAD) en
38,184 tomando en cuenta el quinto ruido de la fase de
Korotkoff y se demostrd una prevalencia general de 4.4 %
de acuerdo a la PAS y de 3.2 % para la PAD “. En otro
grupo de nifios de 10 a 15 afios de edad que cursaban entre
el 5°y 8 afo de escuela de las escuelas publicas de Saint
Paul y Minneapolis, se obtuvo el nivel de presion arterial de

14, 686 sujetos de ambos géneros (3,394 de raza negra y de
11,292 de raza blanca), se reporta una prevalencia general
de 2.7 % y 2.0 % de acuerdo a la PAS y PAD. En este
mismo reporte se determind que la prevalencia global de
HTA sistolica es ligeramente mayor y la prevalencia de
HTA diastolica era ligeramente menor en comparacion a los
datos de 1987 ™.

En recomendaciones actuales la Sociedad Americana
del Corazén (AHA) esta siguiendo las directrices del
Segundo Grupo de Trabajo del Instituto Nacional del
corazon, pulmon y sangre (NHLBI) sobre presion arterial
en donde se establece que a todos los nifios mayores de 3
afos se les debe de medir la presion arterial durante
cualquier evaluacion rutinaria. Incluso el Programa de
Educacion Nacional sobre Hipertension — Arterial
(NHBPEP) recomienda que se utilicen los estandares de
presion arterial de acuerdo a edad, género y talla en nifios
mayores de 1 afio y en adolescentes. Se hace notar en la
recomendacion especifica que la toma de la presion arterial
no es diferente a la establecida en adultos y por lo tanto
debe de realizarse con un esfingomanémetro de mercurio o
con uno aneroide bien calibrado y que debe de tomarse la
presion arterial en el brazo derecho, con el niflo sentado y
con el brazo descansando sobre una superficie solida que se
encuentre a nivel del corazon '°.

Estd muy bien definido que bajar las cifras de presion
arterial ya sea por medio de drogas antihipertensivas o por
cambios en el estilo de la vida, disminuye significativamente
la mortalidad y la morbilidad de origen cardiovascular.



Diversos estudios epidemiologicos han demostrado que
tanto la PAS como la PAD tienen una asociacion estadistica
continua y fuertemente positiva con el estado de la enfer-
medad cardiovascular y de que existe riesgo cardiovascular
a lo largo de cualquiera de los niveles de presion arterial ',

Strandberg observo a 3,267 hombres previamente sanos
durante un periodo de 32 afios y durante todo ese tiempo, la
relacion entre PAS y mortalidad se increment6 a partir del
rango de 131-140 mmHg. En este estudio hubo 701
muertes, 234 (33.4 %) debidas a enfermedad arterial coro-
naria, 49 (7.0 %) a eventos vasculares cerebrales, 42 (6.0 %)
a otras causas cardiovasculares y 204 (29.1 %) correla-
cionadas a cancer “.

En el estudio Tratamiento Optimo de la Hipertension
(HOT), 18,790 sujetos fueron asignados a alcanzar diferen-
tes cifras de PAD. 6,262 sujetos a < 80 mmHg, 6,264 a < 85
y 6,264 < 90 mmHg respectivamente. Se determind que la
menor incidencia de eventos cardiovasculares ocurre con
cifras de PAD menores de 82 mmHg y que el menor riesgo
de mortalidad cardiovascular se obtiene con cifras de PAD
menores a 86.5 mmHg *. Antes de la nueva clasificacion
del JNC VII se utilizaba la clasificacion del JNC VI *' en
donde se establecian difrentes categorias. En un analisis de
6,859 sujetos no hipertensos (3,892 mujeres y 2,967 hom-
bres) catalogados como portadores de presion normal alta,
Vasan y colaboradores establecen que la incidencia acumu-
lada de enfermedad cardiovascular a los 10 afios en todas
las personas de 35 a 64 afios es de 4.0 % para las mujeres
y de 8.0 % para los hombres y para los sujetos mayores
(aquellos de 65 a 90 afios) es de 18.0 % para las mujeres y
25.0 % para los hombres *. Pareciera por lo tanto que para
no incrementar la morbilidad y mortalidad de origen cardio-
vascular deben de mantenerse cifras de presion arterial mas
bajas de lo que actualmente estan definidas como normales
y se viene a confirmar que entre mas baja se mantenga la
presion arterial en los sujetos afectados por la enfermedad,
menor es la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Ante esta evidencia cabe entonces preguntarse qué es
presion arterial normal. Un metanalisis de 61 estudios obser-
vacionales prospectivos evaluo los registros individuales de
958,074 participantes. Basados en 56,000 muertes vascu-
lares durante el periodo de seguimiento de 12.7 millones de
personas-afio, los autores de los estudios colaborativos
prospectivos concluyen que la presion arterial normal debe
ser de 115/75 o menos, ya que por debajo de estas cifras no
hay correlacion con mortalidad cardiovascular. Observaron
ademas personas de edad media (40-69 afios) que tienen un
incremento de 20 mmHg en la PAS y de 10 mmHg de la
PAD, experimentan un incremento de dos veces en el riesgo
de muerte por evento vascular cerebral o por enfermedad
coronaria *. Es de notar que este es el metanalisis mas
grande de su tipo que se ha realizado a la fecha.

Se conoce de las variaciones geograficas de la enfer-
medad vascular y su comportamiento y los factores de ries-
go asociados en diversas partes del mundo. Se compararon
las diferentes prevalencias en 6 paises europeos con los de
Norteamérica y se observo que la prevalencia es mayor en
Alemania (55.0 %), Finlandia (49.0 %), Espafia (47.0 %),
Suecia (38.0 %) e Italia (38.0 %) comparados con Estados
Unidos (28.0 %) y Canada (27.0 %) respectivamente **.

A pesar de las diferentes cifras en prevalencia de HTA
que se reportan tanto en niflos, adolescentes y adultos, lo
cierto es que esta enfermedad no es exclusiva de ningiin
grupo ni género en particular, de que existe un aumento en
la prevalencia a nivel mundial y que intervenir terapéutica-
mente es una conducta médica adecuada, y que en un futuro
no muy lejano, debemos esperar que el numero de personas
afectadas por la enfermedad se incremente en forma muy
importante.

Genes e hipertension arterial

La diversidad y variabilidad genética es un principio
fundamental e implica diferentes susceptibilidades frente a
los interminables estimulos externos e internos, asi como su
respuesta frente a la enfermedad. La presion arterial esta
regulada por un complejo sistema de procesos que influyen
no solamente sobre el gasto cardiaco, sino también sobre el
volumen de eyeccion, la frecuencia cardiaca, las resisten-
cias vasculares periféricas y la capacitancia venosa . Desde
los aportes de Furchgott *, Palmer y Moncada % en la déca-
da de los 80 sobre el papel del oxido nitrico en el fendmeno
de relajacion vascular se ha progresado mucho sobre la
comprension de la fisiologia normal del vaso sanguineo y
su relacion como organo rector y blanco de multiples condi-
ciones clinicas. A diferencia de enfermedades genéticas tipi-
camente definidas y caracterizadas por la presencia o ausen-
cia de un gen especifico, en la HTA se han demostrado la
presencia de polimorfimos moduladores de diferentes
funciones. Se han estudiado los polimorfismos del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRA), que constituyen el
grupo mas estudiado tanto en vivo como in vitro y se ha
sugerido que existe una relacion entre las funciones vascu-
lares y la variabilidad genética de este sistema (Cuadro 4).
Ademas, se han estudiado los polimorfismos del sistema de
endotelina, oxido nitrico-cGMP (NO-cGMP) y sistemas
oxidativos (NADPH oxidasa). En todas estas circunstancias
se ha logrado documentar asociacion con enfermedad
debido a la alteracion en la expresion genética 'y la modifi-
cacion de la informacion para el funcionamiento del vaso
sanguineo.
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Cuadro 4. Ejempos de polimorfimos genéticos implicados en la regulacion del tono vascular.

Funcion Polimorfismo

Sistema adrenérgico

Fenotipo

Alfa-2B Delecion

Alfa-1 Mutacion/Gly 16
Beta-2 Mutacién/Arg492
NADPH oxidasa C242T

eNOS (NOS Iil) Glu298Asp

ECA Delecion
Angiotensinégeno M235T
Preproendotelina Lys198Asn

Aumento de eventos coronarios

Aumento hipertension en pacientes diabéticos

Sin relacion con eventos cardiovasculares

Aumento del riesgo de enfermedades cerebrovasculares
Disfuncién endotelial?

Aumento de contractilidad a la adrenalina
Aumento de la actividad de la ECAQ

Aumento de contractilidad

Aumento riesgo enfermedades cardiovasculares
Aumento de niveles plasmaticos de angiotensinégeno
Aumento de la contractilidad

sintetasa endotelial ECA: Enzima convertidora de angiotensina

Condiciones genéticas que por mutaciones, deleciones o sustituciones sobre un gen especifico que controlan la reactividad vascular y
su efecto en estudios clinicos. A pesar de que se han descrito muchos otros polimorfismos, se anotan los que se han demostrado que
influyen claramente en la homeostasis vascular. (Adaptado de Henrion29) NAPDPH: Nicotin adenin dinucledtido. eNOS: Oxido nitrico

Angiotensina |

La AIl, cuyo efecto principal es aumentar la amplifi-
cacion del tono contractil vascular, participa activamente
en fendmenos relacionados con el crecimiento celular,
hipertrofia muscular, induccion inflamatoria, oxidacion
lipoproteica, fibrosis intersticial y activacion plaquetaria
entre otros ***'. El polimorfismo mas estudiado es el
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en sus
formas de insercion o delecion. Se ha demostrado que cuan-
do existe sobre-expresion del gen que controla la actividad
de la ECA y consecuentemente AIl, hay un aumento plas-
matico y cardiaco de la actividad de la ECA* una mayor
respuesta contractil de la arteria mamaria interna frente a
Angiotensina I in vitro **, e incremento en el grosor de la
pared carotidea *. Asimismo los efectos inflamatorios,
mitogénicos, oxidativos y apoptdticos se ven exacerbados
cuando se incrementa la actividad de la ECA ***". Después
de la descripcion Rigat ** en 1990 de un polimorfismo inser-
cion/delecion para el gen de la ECA se conoce ahora que los
niveles de la ECA son mayores en individuos homocigotos
para el alelo D e intermedios en los sujetos heterocigotos.
Este alelo ha sido asociado con diversas condiciones mor-
bidas en los que el SRA esta involucrado, incluyendo infar-
to agudo al miocardio (IAM) en personas de bajo riesgo,
hipertrofia ventricular izquierda y progresion de nefropatia
diabética ***. Sin embargo, este polimorfismo no ha sido
asociado consistentemente con el desarrollo de HTA, preva-
lencia de enfermedad coronaria, extension de la enfermedad
coronaria o [AM *\.

En una muestra de 1109 mujeres gemelas dizigoticas
del Reino Unido estudiadas por ampliacion gendémica por
deLange y colaboradores se logro replicar un vinculo en el
cromosoma 11 que influencia el control de la presion arte-
rial sistolica y diastdlica, pero mas la sistolica, sugiriendo
que puede ser un candidato genético potencial para explicar
la influencia que ejerce no solamente la herencia sino el
medio ambiente y el estilo de vida en el control de la pre-
sion arterial *.

A pesar de todos los efectos que se han reconocido que
tiene AIl sobre el vaso sanguineo, atin no se ha logrado
aclarar la forma en que las diversas expresiones genéticas
interactuan con la herencia, el medio ambiente, la dieta y el
estilo de vida para iniciar el proceso de enfermedad.
Esperamos que en un futuro todas estas dudas se aclaren,
especialmente con los estudios actuales que se realizan en el
genoma humano.

Oxido Nitrico

La sintesis de ON (6xido nitrico) en el endotelio vascu-
lar es esencial para la regulacion del tono vascular y el con-
trol de la presion arterial tanto en animales como en seres
humanos. Se ha logrado demostrar que ocurre HTA esencial
3.8 veces mas frecuente en personas menores de 50 anos
que tienen dos o mas parientes de primer grado que han
desarrollado HTA antes de los 55 afos, y los hijos de suje-
tos hipertensos tienen reducida la respuesta vasodilatadora



estimulada por acetilcolina, sugiriendo que hay una impor-
tante contribucion genética al desarrollo de la enfermedad y
que la sintesis y via metabdlica del NO se encuentra altera-
da “ por lo que la vasodilatacion dependiente del endotelio
puede verse afectada por los polimorfismos. Existe una
intrincada relacion entre el 6xido nitrico, el stress oxidativo,
AII, inflamacion vascular y factores de riesgo, y a la fecha
no se han logrado aclarar muchos de los aspectos involucra-
dos en la génesis de la enfermedad hipertensiva y la
respuesta hipertensiva vascular (Figura 1) *-*. Factores
genéticos, humorales y hemodi-ndmicos se conjugan para
generar de diversas formas una mayor actividad de la

NADPH oxidasa produciendo mayor cantidad de radicales
libres de oxigeno, peroxido de hidrogeno, peroxinitrito y
disminuyendo la cantidad disponible de 6xido nitrico para
inducir disfuncion endotelial e hipertrofia de la media del
vaso (figura 2). Se han planteado en multiples publicaciones
que el control genético de la via metabolica del ON y la
mutacion y varianza de los genes que controlan esta via,
estan directamente involucradas en el desarrollo de HTA y
otras complicaciones de tipo cardiovascular. El metabolis-
mo del oxigeno celular genera especies de oxigeno poten-
cialmente deletéreas, el rifion y la vasculatura son fuentes
importantes de actividad de la NADPH, que bajo
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Figura 1. Relacién entre oxido nitrico, anién superoxido, oxidacion e inflamacién vascular

Algunas de las interacciones complejas involucradas en la regulacion del balance oxido nitrico (NO) y anién superdxido (O27) en el vaso
sanguineo y su relacion con algunos de los fenémenos inflamatorios desencadenados por factores de riesgo. Las enzimas antioxidantes
superoxido dismutasa (SOD, catalasa) previenen el stress oxidativo. EI NO actua a través de mecanismos dependientes e independientes de
transcripcion para prevenir la adhesion leucocitaria, plaquetaria y la inflamacién vascular. El peréxido de hidrégeno con su poder oxidante,
estimula la mayor expresion y actividad de integrinas, selectinas y moléculas de adhesion de la célula endotelial, facilitando la adhesion y
migracién de células inflamatorias. El acido urico cuando interactia con el oxigeno produce mayor cantidad de radicales libres de oxigeno y
el agua libre cuando entra en contacto con el hierro genera radicales hidroxilo. Los factores de riesgo producen activacion de enzimas que
incrementan la produccion de grandes cantidades de anién superoxido. NOS I: Oxido nitrico sintetasa neuronal. NOS II: éxido nitrico sintetasa
inducible. NOS IlI: 6xido nitrico sintetasa endotelial. EC-SOD: superoxido dismutasa extracelular. MN-SOD: superéxido dismutasa manganési-
ca. Cu/Zn SO: superoxido dismutasa cobre/zinc. SGC: guanilato ciclasa soluble. ONOO-: peroxinitrito. H202: perdxido de hidrégeno. GTP:
guanosin-5-trifosfato. COX: ciclooxigenasa. MA: moléculas de adhesiéon VP: prostanoides vasoconstrictores. AU: acido Urico. GPX: glutation

peroxidasa Adapatado de Mcintyre M y Granger **
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Figura 2. Relacién entre factores genéticos, hemodinami-
cos y humorales y la induccion de O2”

La activacion de la NADPH genera cambios y consecuencias en
diferentes condiciones, particularmente en HTA.  Pueden estar
involucrados cambios genéticos en la modulaciéon de la expresion
de los componentes del sistema NADPH. Se disminuye la
biodisponibilidad del NO debido a una mayor actividad de la
NADPH que genera anién superoxido formando un circulo vicioso
que produce finalmente un desbalance entre sustancias vasodilata-
doras y vasoconstrictoras. Finalmente sobreviene disfuncion
endotelial. Los factores de crecimiento interactian con radicales
libres de oxigeno para inducir no solamente disfuncién endotelial
sino también crecimiento celular e hipertrofia de la media del vaso.

All: Angiotensina Il PDGF: Platelet derived growth factor (factor de
crecimiento derivado de las plaquetas) TNF-o: Tumor necrosis fac-
tor o (factor de necrosis tumoral) VEGF: Vascular endothelial
growth factor (factor de crecimiento derivado del endotelio vascular)

NO: Oxido nitrico  ONOO-: Peroxinitrito O27: Radical libre
de oxigeno, anién superoxido H202: Peroxido de hidrégeno.
Adaptado de Zalba y colaboradores.*

condiciones patoldgicas juega un papel importante en la
disfuncion renal y el dafio vascular. Miyamoto y colabo-
radores estudiaron una poblacion de 879 sujetos de las ciu-
dades de Kyoto y Kumanoto (240 y 223 normotensos y 218
y 187 hipertensos respectivamente) demostrando que al
menos en esa poblacion existe una variante de codificacion
del gen eNOS/Glu298Asp (oxido nitrico sintetasa
endotelial/glutamina298aspartato) que muestra una fuerte
asociacion con HTA, sugiriendo de que se trata de un fac-
tor genético de susceptibilidad para el desarrollo de HTA 7.

Lacy y colaboradores examinaron el papel de la heren-
cia que tiene la produccion de peroxido de hidrégeno
(H202) en una cohorte familiar de 236 sujetos con hiperten-
sion y lograron determinar que la produccion de H202 se
correlaciona con la actividad de la renina plasmatica,
sugiriendo que hay una importante interacciéon entre los
niveles circulantes de radicales de oxigeno y el sistema ren-
ina-angiotensina. Ademas, lograron demostrar que la pro
duccion de H202 se correlaciona negativamente con la con-
tractilidad cardiaca y la funcion renal y hasta un 35.0 % de

la varianza observada en la produccion de H202 podria ser
atribuida a factores genéticos, sugiriendo que hay un com-
ponente hereditario que determina la lesion a drgano blanco
en HTA *.

Endotelina

De todas las sustancias vasoconstrictoras probable-
mente la endotelina sea la mas potente. Ahora se recono-
cen factores que estimulan la mayor liberacion de
endotelina tales como niveles elevados de LDL oxidados,
hiperglicemia, deficiencia estrogénica, obesidad, uso de
cocaina, edad y factores procoagulantes tales como la trom-
bina, sin dejar de mencionar a factores de crecimiento, cito-
quinas y moléculas de adhesion *.

Se ha descrito un polimorfismo de la preproendote-
lina-1 (transversion G/T en la posicion 595 y una transver-
sion Lys/Asn en la posicion 198) que va asociada con
mayores niveles de presion arterial en pacientes con
sobrepeso que son portadores del alelo T *.

No estd muy clara la participacion de endotelina en la
HTA, ya que sujetos hipertensos sal sensibles usualmente
tienen bajos niveles de renina y los niveles de endotelina en
el plasma responden en una forma exagerada, incrementan-
dose después de la deplecion de sodio con incremento
concomintante de las catecolaminas en el plasma *'. Esto
sugiere una relacion entre el sistema simpatico, la sensibi-
lidad al sodio y la reactividad del sistema de endotelina que
podria contribuir a la elevacion de la presion arterial en
estos sujetos .

La relacion entre el sistema de endotelina y angiotensi-
na y oOxido nitrico es compleja y su participacion en la
fisiopatologia de la HTA atn no estd claramente definida.
Los dos sistemas, endotelina y angiotensina, pueden actuar
mas bien en forma paralela que en forma lineal y esto podria
tener implicaciones terapéuticas para la asociacion poten-
cial de drogas que intervengan bloqueando el sistema reni-
na-angiotensina y bloqueadores del receptor de endotelina.
Esto podria finalmente resultar en una mayor reduccion de
la presion arterial al bloquear a los dos sistemas vasocons-
trictores mas potentes conocidos a la fecha y podria tener
una eventual repercusion benéfica en el dafio y lesion a
organo blanco inducido por HTA.

El fenotipo final de hipertension arterial podria ser
similar entre las personas, pero las determinantes heredi-
tarias subyacentes para la elevacion de la presion arterial
puede que sean poligénicas y heterogéneas. Las antiguas
teorias de que la génesis de la HTA reside en el control renal
inadecuado del volumen sanguineo, del agua y del sodio y
en el desbalance de los mecanismos de control autonémico
y cardiaco, han pasado a la historia con las evidencias y



teorias modernas de que esta es una enfermedad propia del
endotelio vascular con un fuerte trasfondo genético.
Aunque atin no se han logrado dilucidar cuéles son todas
esas determinantes e interacciones, cada dia se encuentran
otros genes, moléculas y sustancias involucradas no sola-
mente en el control de la presion arterial, sino también con
la aparicion y severidad de la enfermedad y lesion a 6rgano
blanco.

La literatura a lo largo del tiempo y a la fecha ha logra-
do establecer que la HTA es un trastorno con un rasgo
genético multiple que resulta de una compleja interaccion
entre el medio ambiente y la herencia, lo que hace mas difi-
cil comprender la etiopatogenia de esta enfermedad. Se
espera que con el estudio detallado del genoma humano
puedan aclarase muchas de las dudas que existen actual-
mente y que finalmente pueda encontrarse el o los genes
involucrados no solamente en la génesis de la HTA sino
también en el desarrollo de la enfermedad, lesion a érgano
blanco y complicaciones de la misma. Esta comprension
genética finalmente puede ofrecer nuevas alternativas de
tratamiento que realmente libren al ser humano de sufrir
HTA y sus complicaciones.

Abstract

It is considered actually that high blood pressure rep-
resents a real public health problem. It is estimated that 1/6
of the world have high blood pressure and in some suscep-
tible populations the prevalence it’s as high as much as 1 of
4 adults over 18 years old suffers from high blood pressure.
In Costa Rica the situation is not different of what happens
worldwide and is estimated that 15.0 % of the costarrican
population have high blood pressure although the preva-
lence data are not actualized. The pathogenesis of essential
high blood pressure remains unclear and the hypothesis that
their origins were on the kidney and the heart are no longer
valid because actual evidence demonstrates that this is a
disease of the vascular endothelium where genetic, ambien-
tal, humoral and inflammatory factors of the blood vessels
induce vascular dysfunction. We discuss epidemiologic and
genetic factors emphasizing on the pathogenic role of the
angiotensin II, nitric oxide and endothelin genes.
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