Capitulo 99

ENFOQUE FISIOPATOLOGICO
DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

José Alfie
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Volumen minuto, resistencia periférica, volumen plasmdtico, renina, aldosterona.

(Abreviaturas utilizadas )

BB: betabloqueantes

PA: presion arterial

VM: volumen minuto

ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina II

BCC: bloqueantes de los canales de calcio
HSA: hipertension sist6lica aislada

HTA: hipertensién arterial

IECA: inhibidores de la enzima de conversién

PAD: presi6n arterial diastélica
PAS: presion arterial sist6lica
RP: resistencia periférica
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La hipertension arterial es una condicién de origen multifactorial en la cual diferentes factores iniciadores convergen en

mecanismos presores comunes: aumento de la resistencia periférica y/o aumento del volumen minuto. Cldsicamente,

el enfoque de tratamiento antihipertensivo es empirico. Sin embargo, la evaluacién fisiopatolégica no invasiva permite

inferir la contribucidn relativa de cada uno de los mecanismos presores y, de esta manera, personalizar el tratamiento.

IMPLICANCIAS DEL AUMENTO DE LA
RESISTENCIA EN LA REGULACION DEL
FLUJO

El aumento de la RP, la caracteristica distintiva de la HTA,
es la expresion hemodindmica de alteraciones funciona-
les y estructurales de los vasos de resistencia (tabla 99-1).
Los vasos de resistencia regulan tanto la PA como el flujo
sanguineo tisular, adecuando el tono arteriolar y el reclu-
tamiento capilar a la demanda metabdlica de cada tejido.
La ley de Poiseuille (véase férmula adjunta) indica que las
variaciones en el radio (r) se relacionan de manera expo-
nencial con el flujo (Q).
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Esto significa que pequefias variaciones del radio de la
microvasculatura se traducen en grandes cambios del flujo
sanguineo, y que en un contexto de alta resistencia el flujo se
mantiene a expensas de aumento de la presion (P).

La adaptacion del tono arteriolar a los cambios de la PA (va-
sodilatacion en respuesta a la hipotensién y vasoconstriccién
en respuesta a la HTA) permite que el flujo a los érganos no-
bles (cerebro y miocardio) y el filtrado glomerular se manten-
gan constantes (“autorregulacién”). El remodelado estructural
de los vasos de resistencia limita la capacidad de “autorregula-
cién”, lo que torna al flujo mds dependiente de la PA.

DESAJUSTE ENTRE RESISTENCIA Y
VOLUMEN COMO MECANISMO DE
HIPERTENSION

Normalmente, la RP y el VM mantienen una relacién inver-
sa: el aumento de uno condiciona la disminucién del otro,
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Tabla 99-1 Efecto hemodinamico y hormonal de los farmacos antihipertensivos {aumento; | disminucion;
<> sin cambio; {o_Laumento o sin cambio; | oL disminucién o sin cambio.

Grupo de farmaco Frecuencia cardiaca | Volumen minuto Resistencia periférica | Volumen plasmatico :)\Ic: ;\;::ic:;emna
Diuréticos < < | ol i
p-Bloqueantes | | lolL tol |
a-Bloqueantes 1ol tol | tol <«
Bloqueantes calcicos 1o} 1o} | < ol
Inhibidores ECA < < | < ?
Vasodilatadores

directos f f | t ?

manteniendo la PA constante. Por ejemplo, al aumentar la
ingesta de sal, la RP disminuye para acomodar al aumento
del VM. La pérdida de esta reciprocidad entre ambas fuerzas
hemodindmicas resulta en HTA.

La fig. 99-1 ilustra la secuencia de alteraciones hemodi-
ndmicas de dos modelos hemodindmicamente opuestos de
HTA secundaria, la estenosis renovascular y el aldosteronis-
mo primario. En el primer ejemplo, la caida de la presién
distal a la estenosis de una de las arterias renales estimula la
secrecién de renina y la cascada de reacciones enzimdticas
que finalmente convierten al angiotensindgeno en angioten-
sina II. La vasoconstriccién sistémica resultante causa HTA,
que intenta restablecer la perfusién del rifién isquémico. El

Estenosis arterial renal

| PA
arteriola
aferente
1 Renina El aumento de la PA
intenta
l restablecer la
hipoperfusion
1 Ang Il renal
1 Resistencia
periférica
HTA
La natriuresis por presion en
el rifién contralateral atenta

| Natriuresis el aumento de la PA

(rifdn contralateral)

rifién contralateral responde a la HTA con aumento de la
natriuresis, con la consiguiente contraccién del volumen
plasmadtico. Este tipo de HTA responde a los firmacos que
inhiben la renina (BB, inhibidores directos de renina) o la
angiotensina II (IECA, ARA). Por el contrario, los diuré-
ticos exageran la contraccién de volumen plasmdtico y la
secrecién de renina.

En el aldosteronismo primario, la mdxima expresion de
HTA dependiente de exceso de volumen, la secrecion au-
ténoma de aldosterona reduce la secrecién de renina hasta
niveles cercanos a cero. La vasoconstriccién secundaria a la
hipervolemia aumenta la PA y de esta manera intenta con-
trarrestar el efecto antinatriurético.

Aldosteronismo primario

| Natriuresis

l

Hipervolemia

El aumento de la PA
intenta
1 Resistencia restablecer la
periférica natriuresis
HTA

Figura 99-1. Secuencia de cambios hemodinamicos en la hipertensién renovascular y en el aldosteronismo primario. En la hipertensién
por estenosis de una arteria renal, el mecanisnmo presor primario es el aumento de la resistencia periférica. Secundariamente, el volumen
minuto disminuye por aumento compensador de la natriuresis por presion en el rindn contralateral. En el aldosteronismo primario, el
aumento de la resistencia periférica es un fendmeno secundario a la expansién de volumen. La hipertension normaliza el volumen minuto

por el mecanismo de natriuresis por presion.
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En analogia a estos ejemplos, podemos diferenciar dos
perfiles hemodindmicos de HTA esencial. En un extremo
del espectro hemodindmico se encuentra la HTA con alta
RP y bajo VM.! En ellos, el volumen plasmdtico estd con-
traido de manera proporcional a la severidad de la HTA!
(por redistribucién del liquido intravascular al intersticial y
por aumento de la natriuresis). El correlato humoral es el
aumento de la renina y la aldosterona. En este contexto, los
diuréticos y los BB exageran la patente de bajo gasto cardiaco
y alta RP. En el extremo opuesto se encuentran los hiperten-
sos con aumento del VM y RP normal o aumentada. En este
caso, el mecanismo iniciador de la HTA es la hipervolemia,
resultante de una limitada capacidad renal para excretar una
sobrecarga de sodio. En este caso, el aumento de la resisten-
cia es secundario a la hipervolemia y busca retornar el VM
a la normalidad a través del mecanismo de “natriuresis por
presion”.>® El correlato humoral de la expansion de volu-
men es la supresion de la renina y la aldosterona circulantes.
La manera racional de normalizar la RP y la PA de estos
pacientes es corregir el factor que condicioné la retencién
de volumen (aumentando la capacidad para excretar sodio).

La magnitud de la disminucién de la PA en respuesta a la
restriccién de sal refleja cudn dependiente es el rifidn de la
PA para aumentar la natriuresis (“sensibilidad a la sal”). En
este sentido, la HTA resistente muestra mayor disminucién
de la PA en respuesta a la restriccion de sal, lo que indica un
pronunciado defecto de la natriuresis* (fig. 99-2). En estos
pacientes, la hidroclorotiazida en dosis bajas resulta insufi-
ciente para revertir la retencion hidrosalina y la HTA, y pue-
de requerirse la combinacién de diuréticos para bloquear la
reabsorcién de sodio en distintos sitios del nefrén (“bloqueo
secuencial del nefrén”).’

La secrecién de renina, el paso limitante que regula la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, man-
tiene una relacion reciproca con el volumen extracelular. En
circunstancias de restriccién de sal, la renina circulante au-
menta de manera compensadora para mantener la PA. En
la situacién opuesta, la expansion de volumen suprime la
secrecién de renina. Asi, una renina suprimida constituye
una medida indirecta de exceso de volumen, mientras que
un aumento de la renina indica que la PA es dependiente de
vasoconstriccién mediada por angiotensina I.°
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Figura 99-2. El mayor descenso de la presion arterial sistélica (PAS)
en respuesta a la dieta hiposddica en los hipertensos refractarios
al tratamiento farmacolégico indica una mayor sensibilidad a la
sal en este grupo de pacientes. 1) JAMA.1992;267:1213-20; 2)
NEJM.2001;344:3-1; y 3) Hypertension.2009;54:475-81.

Tipicamente, la HTA sensible a la sal es dependiente de
volumen vy tiene la renina suprimida. En este grupo estin
incluidas la HTA esencial, que responde a variaciones gené-
ticas de la reabsorcién tubular de sodio, disminucién de la
masa renal o activacidn de los receptores mineralocorticoi-
deos,” y causas secundarias de HTA, como el aldosteronismo
primario y las formas monogénicas que afectan la funcién
del nefrén distal (sindromes de Liddle, exceso aparente de
mineralocorticoides, Gordon). En estas circunstancias, los
diuréticos corrigen la sobrecarga de volumen, la RP y la PA.

Un subtipo de hipertensos sensibles a la sal, los “no mo-
duladores”, se distinguen por tener renina normal o aumen-
tada. Estos pacientes no suprimen la renina en respuesta al
consumo de sal, y mantienen una alta resistencia vascular
sistémica y renal®’ que restringe la capacidad natriurética.
Estas alteraciones se revierten al inhibir la sintesis o el efecto
de la angiotensina II.

EFECTO DE LOS FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS:
HEMODINAMIA Y RENINA

Aunque la meta terapéutica en la HTA es disminuir la PA,
esta se deberia alcanzar, preferentemente, corrigiendo y no
acentuando la alteracién hemodindmica subyacente.!®!!
Usando métodos no invasivos (cardiografia por impedan-
cia, ecocardiografia, medicina nuclear) podemos conocer
la patente hemodindmica del paciente y elegir el firmaco
antihipertensivo de manera acorde (tabla 99-1). Por ejem-
plo, el efecto antihipertensivo de los BB tradicionales, como
el propranolol, es mediado a expensas de la disminucién
del VM. Este efecto puede ser adecuado cuando el perfil
circulatorio es hiperdindmico o para contrarrestar la cardio-
estimulacién que puede cancelar la respuesta hipotensora a
un vasodilatador. Aunque el efecto hipotensor inicial de los
diuréticos es mediado por disminucién de la volemia y del
VM, en el largo plazo el descenso de la PA es mantenido a
expensas de menor RP. Sin embargo, los BB y los diuréti-
cos no deberfan ser la eleccién adecuada en el paciente con
elevada RP y bajo VM (excepto que el mecanismo involu-
crado sea la insuficiencia cardiaca). En el extremo opuesto,
los vasodilatadores no son la opcién ideal cuando el defecto
hemodindmico subyacente es el aumento del VM. Muchas
veces la patente hemodindmica no estd polarizada, con RP
elevada en relacién al VM, aunque normal en términos nu-
méricos.

Con excepcién de los BCC no dihidropiridinicos (vera-
pamilo y diltiazem) y los alfa bloqueantes, el resto de los far-
macos antihipertensivos alteran los niveles de renina y aldos-
terona. Los BB inhiben la secrecién de renina dependiente
del sistema nervioso simpdtico. En contraste, el aliskiren
(inhibidor directo de la renina) suprime la actividad enzima-
tica, lo que promueve un aumento reactivo de la concentra-
cién de renina. Los IECA, los ARA, los diuréticos, los BCC
dihidropiridinicos y los vasodilatadores directos aumentan
la secrecién de renina (tabla 99-1). La ausencia de aumento



reactivo de la renina en un paciente tratado con alguno de
estos fArmacos puede ser un indicador de hipervolemia.

Es esperable que los niveles de aldosterona, la principal
hormona retenedora de sal, disminuyan con férmacos que
inhiben la renina, la enzima de conversién, o que bloqueen
a los receptores AT1. Una concentracién de aldosterona
normal bajo tratamiento con inhibidores de la renina o de
la angiotensina indica una reactivacién de la secrecién de
aldosterona por mecanismos alternativos.

SITUACIONES “ESPECIALES"”

Lo desarrollado hasta aqui nos sirve como punto de partida
para inferir la fisiopatologfa del paciente integrando hallaz-
gos clinicos y hemodindmicos. Sin embargo, muchas veces
debemos reelaborar el razonamiento inicial sobre la base de
la respuesta obtenida. Algunas situaciones a considerar son
las siguientes:

1. La edad, la funcién cardfaca y la funcién renal son factores
confundidores que modifican el perfil hemodindmico y el
nivel de renina. La insuficiencia cardfaca condiciona hiper-
volemia con disminucién del VM y aumento compensador
de la RP, la renina y la aldosterona. En contraste, la insufi-
ciencia renal promueve hipervolemia y aumento del VM,
que suprime la renina. La edad se asocia a disminucién del
VM (secundario a disminucién de la masa magra), aunque
con disminucién de la renina (secundaria a disminucién de
la masa renal). En ambas situaciones, enfermedad renal y
edad avanzada, la renina disminuida puede inducir a falso
diagnéstico de aldosteronismo primario.*?

2. El hematocrito y la funcién tiroidea son variables a tener
en cuenta al momento de interpretar la patente hemodi-
namica.

3. Con el tiempo, la alteracién hemodindmica inicial expe-
rimenta un fenémeno de transicién hacia un creciente
aumento de la RP y disminucién del VM, lo que dificulta

la identificacién de dicho mecanismo.!>

4. El tratamiento puede estimular mecanismos contrarre-
guladores (activacién neurohormonal, retencién de volu-
men) y convertir una HTA dependiente de aumento de
RP en dependiente de volumen, y viceversa.

5. A veces, el tratamiento farmacoldgico no consigue rever-
tir el defecto hemodindmico subyacente, ya sea porque el
tratamiento no es el correcto, porque la dosis es insufi-
ciente, porque la alteracién es perpetuada por factores es-
tructurales (rarefaccién vascular, rigidez arterial, pérdida
de masa renal, expansion adiposa en el seno renal), por
una intensa activacién nerviosa simpdtica o por una causa

secundaria de HTA.

6. La actividad de renina plasmdtica representa una medida
indirecta del volumen intravascular. En la preclampsia,
una condicidn caracterizada por contraccién del volumen
plasmdtico e intensa vasoconstriccién, la actividad y la
concentracién de renina plasmdtica y la aldosterona dis-
minuyen respecto del embarazo normal."”
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7. El aumento de la renina circulante puede indicar HTA
neurogénica (activacién simpdtica e inhibicién parasim-
patica).' La activacién de los receptores beta-1 adrenér-
gicos ubicados sobre las células yuxtaglomerulares esti-
mulan la secrecién de renina. En este caso, la patente
circulatoria es de tipo hiperdindmica, al menos en su
etapa inicial.!t

PERFIL HEMODINAMICO Y PATENTE DE
HIPERTENSION

Entre los médicos existe el concepto generalizado de que
el nivel de la PAD es proporcional al grado de aumento
de la RP. Esto es cierto en sujetos jévenes, en quienes un
aumento desproporcionado de la PAD respecto de la PAS
generalmente indica un perfil de alta RP y bajo VM (en
ellos existe un paralelismo entre el volumen de los latidos
y la amplitud de la presion diferencial). En cambio, en la
HSA del anciano la PAD es normal o baja aunque la RP
sea alta.'® Esto se explica porque la rigidez arterial se opo-
ne al efecto de la resistencia sobre la PAD. Este fenémeno
permite comprender por qué el riesgo cardiovascular se re-
laciona de manera inversa al nivel de PAD en ancianos con
HSA.

Lo opuesto ocurre en individuos con elevada complacen-
cia arterial, ya sea porque sus arterias son eldsticas, o porque
el didmetro arterial estd patolégicamente aumentado (por
¢j., obesidad o aneurisma de la aorta). En la obesidad, el
didmetro arterial aumenta como adaptacién al aumento del
volumen de los latidos. En estos casos, la capacidad de la
aorta para amortiguar la PA durante el ciclo cardiaco estd
aumentada. El resultado es una PAS desproporcionadamen-
te menor al VM y una PAD  desproporcionadamente mayor
al nivel de RP. Esto permite comprender el predominio de la
patente diastélica de HTA de los obesos'” y de los pacientes
con aortas aneurismaticas.

CONCLUSIONES

Idealmente, el tratamiento de la HTA deberfa reducir la PA
preservando el flujo sanguineo tisular. La eleccién razonada
del tratamiento basado en indicadores fisiopatolégicos, en
contraposicion con el enfoque empirico de “prueba y error”,
permitirfa alcanzar esta meta.
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