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PA: presi6n arterial
GC: gasto cardiaco

V: volumen

F: flujo

RVP: resistencia vascular periférica

Iax: indice de aumentacién
VOP: velocidad de onda de pulso
\_ HTA: hipertensién arterial
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El envejecimiento vascular y miocdrdico genera cambios estructurales y funcionales que exigen respuestas adaptativas

para mantener la normal hemodinamia. Se revisan algunos de los principales mecanismos involucrados, tanto en el

envejecimiento cuanto en la adaptacién cardiovascular.

La PA se define como una fuerza (o presién) que ejerce la  b) Arterias musculares: ya a nivel periférico las arterias tie-

sangre contra las paredes arteriales, y desde el punto de vista
hemodindmico se define como el producto del GC por la
RVP: PA = GC x RVP.

La estructura arterial juega un papel importante, y se
pueden diferenciar dos tipos de estructura arterial:

a) Arterias eldsticas, por ejemplo la aorta y sus ramas prin-
cipales con gran contenido de tejido eldstico, lo que per-
mite la distensién vascular en el momento de la eyeccién
ventricular izquierda. La elastina permite la dilatacién
arterial en tanto que el coldgeno determina la tensién pa-
rietal que limita la dilatacién al final de la sistole y brinda
sostén a los componentes de la tdnica media vascular.
Durante la sistole, estas arterias se adecuan al aumento
del V sanguineo determinando la complacencia del sis-
tema (complacencia = relacién en el cambio de V y la
variacién de la PA). Por su parte, en la didstole la energia
acumulada en la pared el4stica de estas arterias por efecto
de la distensién previa, permite la impulsién de la sangre
hacia la periferia con reduccién del didmetro arterial.

En las arteriolas, la pulsatilidad disminuye por lo cual la
sangre llega a los tejidos en forma continua.

nen una tdnica media predominantemente muscular lo
que les da la capacidad de dilatarse o contraerse regulan-
do de esta manera la RVP. La ecuacién de Poiseuille que
relaciona el gradiente de presién entre los extremos de
un segmento vascular, con la cuarta potencia del radio
dividido por la longitud del segmento y la viscosidad del
fluido permite explicar las propiedades de este territorio
(F=(Pr%/8.1n).

La capa media esta cubierta internamente por el endote-
lio y por fuera por la adventicia.

El endotelio constituido por una capa de células y sopor-
tadas por una ldmina basal con coldgeno tipo 1V, tejido
conectivo, fibroblastos y células musculares lisas, tiene
funciones vasodilatadoras o vasoconstrictoras en respues-
ta a la angiotensina, serotonina u otras substancias (1).
Un endotelio sano reduce la coagulacién y evita el ingreso
a la pared de colesterol y otras substancias nocivas, ade-
mds tiene propiedades secretorias de renina, angiotensina
y prostaglandinas, que permiten la regulacién del tono
vascular.

La adventicia es més delgada y contiene a los vasa-vasorum
que nutren la pared arterial y a la inervacién autonémica.
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Con esta estructura y funciones, el drbol vascular establece
el nivel de RVP por la suma de la complacencia vascular
de las grandes arterias, la resistencia generada por las arte-
rias musculares periféricas y la onda refleja. Esta dltima, es
la consecuencia de la existencia de bifurcaciones arteriales,
afinamiento de los vasos y hasta la presencia de placas ate-
romatosas, en las cuales la onda incidente del pulso (desde
la rafz adrtica hacia la periferia), choca con ella y rebota
en sentido contrario (desde la periferia al corazén). En un
individuo joven y sano, esta onda refleja llega al final de la
didstole ventricular contribuyendo al sostenimiento de la
presion diastdlica, con la funcién de mejorar la perfusién
miocdrdica, fenémeno tipicamente diastélico.

La PA se regula permanentemente de acuerdo a la situa-
cién de actividad o reposo del individuo mediante el inter-
juego entre el volumen minuto y la RVE sumado a otros
elementos como son la precarga, la contractilidad miocar-
dica, el tono arteriolar y el grado de remodelado vascular.
El nivel de actividad simpdtica o parasimpdtica también es
determinante para la fijacién de un nivel dado de PA.

La carga salina, con la consecuente expansién del V intra-
vascular y el nivel de substancias vasoactivas (norepinefrina,
angiotensina II, endotelinas, prostaciclina, éxido nitrico y
calicreinas, entre otras), tienen participaciéon directa en la
regulacién de la PA.

MECANISMOS INVOLUCRADOS EN
EL DESARROLLO DE HIPERTENSION
ARTERIAL.

Usualmente la HTA se genera a partir de la disfuncién en-
dotelial seguida luego por lesién estructural vascular y final-
mente provoca el dafno orgdnico en érganos como el mio-
cardio, rifidn, cerebro y arterias periféricas. Es frecuente,
sobre todo en sujetos jovenes, que en una primera etapa se
observe un estado hiperdindmico con incremento del GC

y RVP inadecuadamente normal. Luego la hiperdinamia se
atentia con un paralelo incremento de la RVP que sostiene
ala HTA.

La disfuncién endotelial inicial altera la permeabilidad
vascular permitiendo el ingreso de lipidos y sustancias va-
soactivas al subendotelio. Este defecto endotelial puede ser
consecuencia de un exceso de sustancias vasoconstrictora
como por un defecto de las vasodilatadoras como el 6xido
nitrico que juega un importante papel en la homeostasis vas-
cular. La edad, la dislipidemia, la diabetes, el tabaquismo,
el género y la predisposicién genética aceleran el proceso de
deterioro vascular e incrementan el riesgo de desarrollar hi-
pertensién arterial (fig. 49-1).

La disfuncién endotelial es predictora de eventos cardio-
vasculares en hipertensos y es marcador de alteracién funcio-
nal renal y miocdrdica.

Con el paso del tiempo, la concentracién y disposicion de
la elastina y el coldgeno vascular se incrementan, asi como se
observa proliferacién del musculo liso arterial conduciendo
a una situacién de mayor rigidez del vaso. Esto se traduce en
un incremento de la PA, para un mismo grado de distensién
arterial, con aumento de la postcarga de ventriculo izquier-
do. A todo ello se suma el progresivo depésito lipidico que
se traduce en la aparicién de estrias lipidicas, en un primer
momento y de la placa ateromatosa luego.

Estos fenémenos propios del envejecimiento alteran la
onda refleja que se adelanta y llega a la raiz de la aorta en el
pico de eyeccidn sistdlico, incrementando la presion sist6-
lica. En forma coincidente, la presién diastélica disminuye
en forma marcada ya que no recibe la onda refleja que en la
normalidad mantiene a la misma. Este fenémeno explica la
hipertensién sistdlica aislada que se observa en las personas
de mayor edad, y se puede cuantificar con la medicién de la
presién de pulso.

La reduccién de la complacencia vascular junto a la alte-
racién de la onda refleja deforman la onda de pulso arterial
en el hipertenso y en sujetos afosos, atin cuando sean nor-
motensos.

PA = Volumen minuto cardiaco x resistencia vascular periférica
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Figura 49-1: Factores que participan en la regulacion de la presion arterial.



La alteracién de la onda refleja indica un mayor grado de
rigidez arterial y se puede calcular con el IAx (relacién por-
centual entre el pico inicial en la rama de ascenso del pulso
adrtico y el pico sistélico tardio producido por la suma del
pico verdadero mds la influencia de esta onda: I, = (P P /
PP x100.

Existe una correlacién significativa entre el IAx y la masa
ventricular izquierda®, ya que tanto el aumento de la presién
de pulso como el incremento del pico sistélico aumentan el
stress sistlico ventricular y favorecen la aparicién de hiper-
trofia ventricular izquierda.

En paralelo, la reduccién de la presién diastélica reduce
el flujo coronario traduciéndose en una disminucién de la
reserva coronaria, ain cuando las arterias epicdrdicas coro-
naria estén libres de enfermedad ateromatosa.

En el subestudio CAFE (Conduit Artery Function Evalua-
tion), del estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial)," se observé que los sujetos que fueron tratados con
una combinacién de un calcioantagonista y un inhibidor de la
enzima convertidora, lograron un menor valor de presién adr-
tica central en relacién al grupo tratado con un betabloquean-
te combinado con un diurético tiazidico, pese que a nivel pe-
riférico (brazo) no hubo diferencias en la medicién de la PA.
Esta reduccién de la presion central adrtica se correlacioné
con un menor nimero de eventos cardio y renovasculares.

VELOCIDAD DE LA ONDA DE PULSO (VOP)

Refleja la complacencia arterial y se mide evaluando el des-
fasaje temporal en la aparicién del pie de la onda de pulso
entre 2 puntos del drbol vascular (usualmente arteria caréti-
da y femoral homolaterales), teniendo en cuenta la distancia
del trayecto vascular entre ambos puntos. Se expresa en me-
tros/seg y surge de la férmula Velocidad = espacio/tiempo.
El incremento de la VOP implica una disminucién de la
distensibilidad vascular o a la inversa, un incremento de la
rigidez de la pared arterial.’

La VOP puede ser medida con tonometria de aplanamien-
to o bien por equipos validados. La edad, PA media, frecuen-
cia cardfaca y género son los condicionantes mds significativos
de la VORS¢

El envejecimiento se acompana de aumento de la VOB, de
la rigidez arterial y del grosor de la pared aértica. La HTA, la
taquicardia y el aumento de la creatinina sérica son fuertes pre-
dictores de dafio vascular en hipertensos tratados”, y la VOP
es consistentemente mayor en hipertensos resistentes”'’.

También se ha encontrado asociacién entre rigidez arte-
rial, VOP y el contorno de cintura, el monto de grasa epicdr-
dica y perivascular y la presencia de sindrome metabdlico, lo
cual es frecuente es sujetos de mayor edad.

ESTRUCTURA CARDIACA EN LA
HIPERTENSION ARTERIAL

La elevacién crénica de la PA induce cambios, inicialmente
adaptativos y luego perjudiciales, tanto en la funcién sisté-
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lica como diastélica del ventriculo izquierdo. De igual ma-
nera, se altera el acoplamiento ventriculo-aértico que es la
relacién existente entre la bomba eyectora ventricular y la
amortiguacion vascular del latido pulsdtil (V eyectado en la
aorta en cada latido)'". Todos estos factores producen la lla-
mada cardiopatia hipertensiva.

Inicialmente se altera la funcién diastdlica caracterizada
por un incremento de la rigidez ventricular lo cual con el
tiempo repercute en la auricula izquierda que progresiva-
mente se dilata y por este mecanismo se explica la mayor
frecuencia en el hipertenso de arritmias auriculares.

La hipertrofia ventricular izquierda es la principal re-
percusién cardiaca de la HTA. El aumento de la masa ven-
tricular se produce por aumento de la sintesis proteica y
cambios en la estructura del miocito'?, en respuesta al in-
cremento de la tensién parietal ventricular. La hipertrofia
concéntrica se da en respuesta a la sobrecarga de presién.
En una segunda etapa se puede observar hipertrofia excén-
trica, por sobrecarga de volumen, muchas veces secunda-
ria al dafo renal concomitante. En la forma concéntrica
los sarcémeros se alinean en paralelo con aumento de la
masa, en tanto en la forma excéntrica la alineacién es en
serie con elongacién de la pared y también aumento de la
masa'’.

El factor mecdnico inducido por la mayor tensién pa-
rietal sumado al efecto de la estimulacién neurohormonal,
son el sustrato para el crecimiento ventricular.!*!> Diversos
factores humorales, incluyendo a los mineralocorticoides, el
sistema renina-angiotensina, las catecolaminas, factores de
crecimiento y citoquinas inflamatorias, entre otros, inducen
el crecimiento ventricular. No solo se hipertrofian los mio-
citos, sino que también juega un papel la matriz extracelular
derivada de los fibroblastos que incrementan su actividad en
mayor medida que la actividad de las metaloproteinas que
degradan esta matriz.

Cabe recordar que los cardiomiocitos pueden hipertro-
fiarse pero no pueden proliferar por lo que la muerte celular
por isquemia o por apoptosis, reduce definitivamente la fun-
cién ventricular.

Cuando el incremento de la tensién parietal inducido por
la HTA no puede ser compensado por el aumento del espe-
sor de la pared, se inicia la etapa de insuficiencia cardiaca.
Por otra parte, el incremento de la masa genera un mayor
consumo de oxigeno, con el agravante que la reserva corona-
ria esta disminuida y la fibrosis perivascular interfiere con el
intercambio gaseoso a nivel capilo-miocitario.

En los sujetos de mayor edad, la reduccién de la presién
diastélica secundaria a la prematura llegada en sistole de la
onda refleja, a su vez secundaria a la reduccién de la com-
placencia vascular, explica la relativa isquemia crénica que
padece el miocardio del hipertenso afioso. La enfermedad
coronaria y la rarefaccién capilar en el miocardio agravan el
proceso.'®

En la HTA se observa aumento de la poscarga, HVI y
fibrosis miocdrdica, factores que pueden inducir disfuncién
diastélica, particularmente frecuente en sujetos mayores de
65 afios. De hecho, y especialmente en mujeres, en la etapa
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Tabla 49-1 Factores que participan en el desarrollo y
remodelado arterial
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lisas.
e Oxido nitrico
e prostaciclina
o péptido natriurético auricular 7
¢ Heparinoides
C- Otros factores que modulan el remodelado arterial. 0
* apoptosis ’
¢ inflamacion
¢ integrinas 9.
o factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
o fibronectina 303-306.
* TGFb1 10.
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tricular enlentecida lleva al aumento de la relacion presién- 15
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en limites normales, pero que con el tiempo produce esta
forma de insuficiencia cardfaca con incremento del V final
de didstole.
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