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ANG II: angiotensina II
CE: células endoteliales
CMLYV: células musculares lisas vasculares
CPE: células progenitoras endoteliales
DE: disfuncién endotelial
DME: dilatacién mediada por flujo
EAR: enfermedad arterial renal
EIM: espesor intima-media
EVP: enfermedad vascular periférica
HTA: hipertension arterial
ITB: indice tobillo brazo
MMPs: metaloproteinasas
NO: 6xido nitrico
NOS: éxido nitrico sintasa
PAD: presién arterial diastdlica
PAS: presion arterial sistdlica
PCRus: proteina C reactiva ultra sensible
PP: presion de pulso
RA: rigidez arterial
\_ ROS: especies reactivas del oxigeno Y,

( , R . . \
| Sintesis Inicial }

La hipertensién arterial, a través de la disfuncién endotelial y la rigidez arterial, acelera los procesos de senescencia vas-
cular propios de la edad y predispone a la aterosclerosis en diferentes territorios arteriales, en zonas de flujo no laminar,
como las bifurcaciones arteriales y las ramas colaterales.

El impacto de la hipertension arterial en el desarrollo de la ateromatosis es diferente dependiendo del territorio; es
mayor en los territorios coronario, adrtico y carotideo.

INTRODUCCION

La HTA es un factor de riesgo que favorece el desarrollo de
ateromatosis en diferentes territorios (coronario, carotideo,
adrtico, vascular periférico, arterias renales) y los eventos
cardiovasculares, como el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular.

La HTA, junto con otros factores de riesgo, como la eleva-
cién del LDL colesterol plasmdtico y particulas remanentes de

las lipoproteinas, los téxicos quimicos del tabaco, las bajas con-
centraciones del HDL colesterol, la insulinorresistencia y los
productos finales de glicacién en la diabetes mellitus, producen
DE como el mecanismo desencadenante de la aterosclerosis.

La HTA promueve y acelera la ateromatosis por dos gran-
des mecanismos: la DE y el aumento de la RA. Ambos pro-
cesos llevan a la formacién y progresién de la ateromatosis
en diferentes territorios arteriales. En este proceso la ANG II
tiene un papel protagdnico.’
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DISFUNCION ENDOTELIAL

Los diferentes factores de riesgo, llevan a la DE, con la me-
nor produccién de NO, disminucién de la respuesta vasodi-
latadora y alteracién de las funciones de barrera de las CE.

A partir de esta situacién se desencadena una cascada de
eventos que inicia con el infiltrado del LDL en el espacio
subendotelial, su oxidacién, el aumento de la expresién
de las moléculas de adhesién en la superficie endotelial, la
unién de los monocitos circulantes a esta, la migracién de
los mencionados monocitos al espacio subendotelial, su di-
ferenciacién a macréfagos, la internalizacién del LDL oxida-
do y otras particulas, y se acumulan progresivamente gotas
citosélicas de lipidos y se transforman en células espumosas.

Los linfocitos T y otros mediadores de la inflamacién y
la inmunidad infiltran, a través de la vasa vasorum, el sitio
donde se estd produciendo este proceso, segregando citoqui-
nas inflamatorias y factores de crecimiento que promueven
la proliferacién de las CMLYV, con su posterior migracién
hacia el subendotelio y la produccién de MMPs. Las CMLV
migran, proliferan y segregan componentes de la matriz ex-
tracelular que forman, a manera de “defensa”, una capa fi-
brosa sobre la lesién que se estd desarrollando.

La respuesta inflamatoria en la pared vascular perpetia
esta cascada, que culmina con la primera lesién ateromatosa
como nido de células espumosas, llamada “estria grasa”.

La ruptura aguda de las placas ocurre en arterias que pre-
viamente han tenido procesos de ruptura y reparacién, que
en forma progresiva lleva al estrechamiento de su luz. En sus
inicios, su crecimiento es externo, manteniendo el didmetro
de la luz inalterada, pero con las sucesivas “curaciones” se va
estrechando de forma progresiva la luz (fig. 66-1).

La formacién de placas se observa principalmente en zo-
nas con pérdida de flujo laminar, disminucién de fuerza de
cizallamiento y cambios en la estructura y funcién de las CE.
Esto se ve en ciertas regiones arteriales, como las bifurcacio-
nes, donde el flujo pasa a ser turbulento, predisponiendo el
desarrollo de aterosclerosis (fig. 66-2).

La DE es un predictor de eventos cardiovasculares. Puede
ser evaluado mediante estudios no invasivos, como la DMFE.
La DMF alterada demostré tener valor predictivo, tanto en
los pacientes con enfermedad coronaria como en pacientes
con HTA esencial .2

En la DE, las CPE, generadas en la médula dsea, reparan
continuamente el endotelio danado. No obstante, la persis-
tente agresién de la HTA u otros factores de riesgo llevan al
agotamiento de aquellas.

NORMAL

ATEROSCLEROSIS

Figura 66-1. Evolucion del proceso aterosclerético, desde normal
a las sucesivas rupturas de placa, inicialmente manteniendo la luz,
con crecimiento hacia fuera y luego disminuyendo la luz, con creci-
miento hacia dentro.

La pérdida de la capacidad de reparacién de las CE es la
causa del desarrollo de la aterosclerosis.

La HTA es, de todos los factores de riesgo, el que mds ace-
lera el recambio de CE, ya que lleva a una envejecimiento/
senescencia prematura, asociada a la ateromatosis.

Simultdneamente, la HTA magnifica el estrés mecdnico
en cada latido induciendo DE, pérdida de la distensibilidad
de los grandes vasos y, de nuevo, acelerando la progresién de
la ateromatosis.

RIGIDEZ ARTERIAL

Los factores de riesgo que aumentan la RA e inducen DE
son: a) la edad (el 70% de las personas >70 afios tienen RA
aumentada); b) la diabetes de tipo 2; ¢) la glucemia alterada
en ayunas; d) la obesidad; €) el aumento de la frecuencia
cardfaca; f) la HTA y g) la dislipemia (particularmente el
aumento de triglicéridos con HDL colesterol disminuido).

Los estudios de evaluacién no invasiva de la RA, como la
velocidad de la onda del pulso o la PP, han demostrado tener
un valor predictivo para eventos cardiovasculares, indepen-
dientemente de los otros factores de riesgo.

Ademis, la RA se asocia con la presencia de ateromatosis
y con niveles elevados de marcadores inflamatorios circulan-
tes, como la PCR us.?

Existe una correlacién directamente proporcional entre
RA, presién pulsdtil e inflamacién. La RA estd asociada a
infiltracién celular inflamatoria y alteracion del componente
de elastina en la pared arterial, con pérdida de alineacién,
fragmentacién y adelgazamiento de las fibras de elastina. El
coldgeno se convierte en el responsable de soportar el incre-
mento del estrés parietal vascular, lo que aumenta atin més
la RA. Este proceso se acompana de pérdida de la capaci-
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Figura 66-2. Las placas de ateroma se desarrollan en bifurcaciones
o ramas, donde el flujo no es laminar y la fuerza de cizallamiento
es menor.
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dad de relajacién de la CMLV y aumento en la formacién
de bioapatita, favoreciendo el depésito de calcio en la pared
vascular.*

La HTA acelera los procesos arteriales propios de la edad,
desde el envejecimiento de las CE, la pérdida de estructura
de las fibras eldsticas, etc., con aumento de la RA y, por con-
siguiente, de la pulsatilidad, traducido en un aumento de la
PP, como lo vemos esquematizado en la fig. 66-3.

RELACION ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL Y
DISFUNCION ENDOTELIAL

La distensién con cada latido de la pared arterial normal
genera un estimulo fisico sobre las CE acompafado de la
producciéon de NO, mediante la estimulacién de la actividad
de la NOS y la activacién de los canales de potasio sensibles
al calcio, posiblemente relacionado con el factor hiperpola-
rizante derivado del endotelio.’

La RA y la DE estdn interrelacionados bidireccionalmen-
te: a mayor RA, mayor DE.

Este mecanismo estd involucrado con el aumento del
flujo coronario y vascular periférico ante el aumento de la
demanda. Se encuentra alterado en arterias con aumento de
RA y distensibilidad disminuida.

ENFERMEDAD DE LA AORTA

La aorta es la victima olvidada de la HTA. El dano aértico
secundario a la HTA es insidioso, progresivo, constante y se
retroalimenta positivamente. La HTA causa RA, que a su vez
produce un mayor aumento de la PAS, y asi sucesivamente.

La aorta normal estd compuesta por 3 capas, desde dentro
hacia afuera son la intima, media y adventicia. La {ntima es
la capa de CE sobre la membrana basal con minimo tejido
conectivo. La media estd rodeada por la limina eldstica in-
terna y externa, ambas fenestradas. En su interior tiene fibras
eldsticas dispuestas en forma concéntrica, entre las cuales se
disponen las CMLV. La adventicia es una capa rica en co-
ldgeno y terminaciones nerviosas, con su vasa vasorum, las
cuales pueden penetrar hasta el tercio externo de la media.®

Las lesiones adrticas que produce la HTA son de dos ti-
pos: la aterosclerosis y el aneurisma.

Tension Mecanica:
Elastina fragmentada
Fibrosis
Calcificacion

Disfuncién Endotelial: ]

Dilatacion Adrtica
Hipertrofia de Media

Figura 66-3. La HTA acelera los procesos de senescencia celular y de
rigidez arterial propios de la edad.

Referencias: PAS presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial dias-
télica; PP: presion de pulso (representante de la pulsatilidad).
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La ateromatosis se caracteriza por lesiones en la intima
denominados ateromas. Estas son placas fibrolipidicas, a
menudo asociadas con calcificacién, que protruyen dentro
del lumen y pueden debilitar la capa media. La ateromatosis
de la aorta tordcica es menos frecuente que la abdominal.

El aneurisma de la aorta estd caracterizado por la de-
generacién de la capa media, con disrupcién, pérdida de
las fibras eldsticas y aumento de los depésitos de proteo-
glicanos. Ademds, existen 4reas de pérdida de CMLV con
hiperplasia reparadora, heterogénea y andrquica, sin la
orientacién normal paralela al lumen. En general, la in-
tima tiene lesiones aterosclerdticas concomitantes e infil-
trado celular inflamatorio. Dentro de la capa media de los
aneurismas adrticos existen cantidades de MMPs, parti-
cularmente las MMP-2 y MMP-9.” Estas MMPs tienen
actividad elastolitica.

El aneurisma de la aorta abdominal ocurre con frecuencia
en pacientes con aterosclerosis. Estos dos procesos compar-
ten los mismos factores de riesgo. Las lesiones ateroscleré-
ticas estdn principalmente ubicadas en la intima, mientras
que las capas media y adventicia son las comprometidas en
los aneurismas, con degradacién de la matriz y muerte pro-
gramada (apoptosis) de las CMLYV, por el aumento del estrés
oxidativo y los procesos inflamatorios (fig. 66-4). La ANG II
es la que inicia y perpetta todo este proceso, contribuyendo
a la formacién de aneurismas.

La ANG II induce y promueve la actividad de las MMPs
2 en las CMLY, activa las ROS, lo que atrae células inflama-
torias y mds MMPs, con mayor produccién de ROS.

Si bien la HTA tiene un rol importante en la progresién
del aneurisma, este estd muy ligado al hdbito tabdquico, por-
que favorece la accién elastolitica de las MMPs.®

LA ENFERMEDAD CORONARIA
ATEROMATOSA EN LA HIPERTENSION
ARTERIAL

El drbol coronario estd compuesto por tres compartimentos

con diferentes funciones:

* El compartimento proximal: representado por las arterias
epicdrdicas, con funciones de capacitancia y escasa resis-
tencia al flujo.
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Figura 66-4. Posibles mecanismos de producciéon de aneurismas
arteriales.

Referencias: ANG II: angiotensina II; Cl: células inflamatorias; ROS:
especies reactivas al oxigeno, por sus siglas en inglés.
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* El compartimento intermedio: representado por prear-
teriolas, cuya funcién es mantener una presién estable
y adecuada dentro de un rango estrecho de presién y
flujo.

o El compartimento distal: representado por las arteriolas
intramiocdrdicas, que regulan el flujo segiin los reque-
rimientos metabélicos del musculo cardiaco.” Presentan
un elevado tono miogénico en reposo y responden con
vasodilatacién ante mayor demanda.

La circulacién coronaria adapta el flujo sanguineo de
acuerdo al trabajo cardfaco y al consumo de oxigeno, coordi-
nando los compartimentos mediante diferentes mecanismos
regulatorios.

Podemos dividir a la enfermedad coronaria de la HTA en
dos grandes grupos etioldgicos: la enfermedad ateromatosa
de las arterias epicdrdicas y la enfermedad de la microcircu-
lacién.

La enfermedad ateromatosa coronaria epicdrdica com-
parte los mismos mecanismos fisiopatoldgicos que otros te-
rritorios arteriales, ya descritos con anterioridad.

La enfermedad de la microcirculacién coronaria puede
presentarse en estos 3 escenarios:

*  Disfuncion de la microcirculacion sin enfermedad obstructi-
va: DE secundaria a los efectos de los diferentes factores
de riesgo.

 Disfuncién de la microcirculacion coronaria en presencia
de enfermedad miocdrdica: remodelado de las arterias
intramiocdrdicas secundario a hipertrofia ventricular iz-
quierda.

* Disfuncion de microcirculacion coronaria con enfermedad
obstructiva epicdrdica: coexiste alteracién mecdnica al flu-
jo por obstruccién ateromatosa y alteraciones funcionales
al flujo por falta de los mecanismos compensatorios.

En la HTA existe una disfuncién de la microcirculacién
coronaria fundamentalmente por esos tres mecanismos y
por estas tres causas:

o Alteraciones estructurales: remodelado vascular, rarefaccién
vascular y fibrosis perivascular.

e Alteraciones funcionales: DE, disfuncién de las CMLV.

e Alteraciones extravasculares: compresion extramural por el
miocardio.

La HTA, a pesar de tener arterias epicdrdicas angiografi-
camente normales, y aun sin hipertrofia ventricular izquier-
da, produce una disminucién de la reserva coronaria. La
disfuncién de la microcirculacidon coronaria puede predis-
poner a alteraciones en la despolarizacién y en la entrega de
nutrientes, lo que es el sustrato para la aparicién de isquemia
y de arritmias.

LA ESCLEROSIS AORTICA

Las valvas adrticas normales tienen una capa de CE que en-
vuelve la esponjosa del lado aértico y una capa ventricularis
del lado ventricular. Entre ambas hay una capa fibrosa y den-

sa de coldgeno. La esclerosis valvular adrtica es un proceso
ateromatoso, que comienza como DE del lado adrtico. Este
proceso alterna con la produccién de osteopontina, por par-
te de los macréfagos, que interviene en el depdsito de calci-
ficaciones microscépicas localizadas.

Esta patologia es ecogréficamente visible como un en-
grosamiento irregular de las valvas, sin fusién comisural ni
estenosis. En los pacientes con HTA es un marcador de au-
mento del riesgo para eventos cardiovasculares.'

ENFERMEDAD CAROTIDEA

La prevalencia de enfermedad carotidea ateromatosa severa
depende de la poblacién estudiada, de la edad y de los mul-
tiples factores de riesgo. En personas mayores a 65 afios, la
prevalencia de enfermedad moderada es, aproximadamente,
un 7% en hombres y 5% en mujeres, y para obstrucciones
severas, de un 2% en hombres y 1% en mujeres.

Por otro lado, la prevalencia de ateromatosis subclinica,
definida como presencia de placa o EIM aumentado, es de
62% en una poblacién adulta mayor a 40 anos."

El EIM es un dato obtenido por estudio ultrasonografi-
co de las arterias carétidas, de fécil realizacién y que aporta
informacién respecto al dafio de 6rgano blanco. Existen no-
mogramas en cuanto a su valor de normalidad, ya que de-
pende de la edad, el género y la raza. El EIM es considerado
un marcador de ateromatosis sistémica y un marcador de
riesgo para eventos coronarios y cerebrovasculares.

La enfermedad carotidea comparte factores de riesgo con
el resto de las enfermedades ateroscleréticas, pero con ciertas
diferencias en cuanto a la contribucién relativa de cada uno
de ellos. Asi, algunos trabajos epidemiolégicos han encon-
trado una relacién directa entre la HTA y el desarrollo de
la enfermedad carotidea. En el estudio Framingham quedé
demostrado que por cada 20 mm Hg de aumento de la PAS,
existe el doble de riesgo de desarrollar enfermedad carotidea
aterosclerética. Otros estudios han demostrado que una PAS
>160 mm Hg es un indicador predictivo independiente para
el desarrollo de estenosis carotidea.'> ?

Por lo tanto, la enfermedad carotidea forma parte de la ate-
romatosis generalizada, mds frecuentemente asociada a ma-
yor incidencia de infarto y muerte cardiovascular secundaria a
enfermedad coronaria que a accidentes cerebrovasculares.

ENFERMEDAD ARTERIAL RENAL
ATEROSCLEROTICA

La EAR aterosclerética es frecuente en pacientes que tienen
aterosclerosis avanzada en otros territorios. Puede ser causa
o consecuencia de la HTA e incluso puede agravar cuadros
clinicos hipertensivos previamente estables.

La prevalencia depende de la poblacién estudiada y de
la metodologia empleada para su diagnéstico. Por ejemplo,
en individuos >65 afios, la prevalencia es del 6,8%, m4s fre-
cuente en hombres. Aumenta en pacientes con EVP severa o
si se utilizan otras metodologias diagndsticas.
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En general, la obstruccién por placa aterosclerdtica com-
promete la aortay 1 cm del segmento proximal de la arteria
renal principal.'

La EAR aterosclerdtica es una enfermedad progresiva,
que lleva a la oclusién de la arteria renal. El riesgo de oclu-
sién depende del grado de obstruccién, habiéndose demos-
trado que la probabilidad fue del 40% a los 60 meses, con
obstrucciones de por lo menos el 75% de la luz al momento
del diagnéstico.'

Las condiciones clinicas que favorecen su progresion ha-
cia la oclusién son la diabetes y la HTA.™

El hallazgo de EAR aterosclerdtica es poco comin como
presentacién inicial de la enfermedad aterosclerética, ya que,
por lo general, esta se manifiesta previamente a través de otro
territorio, como enfermedad coronaria, accidentes cerebro-
vasculares o EVP.

ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

Si bien la HTA estd asociada a la EVD, esta asociacién es
mucho menos frecuente que con la enfermedad coronaria o
la enfermedad cerebrovascular. En los trabajos publicados al
respecto, no todos coinciden con la causalidad de la HTA en
el desarrollo de la EVP. En el estudio Framingham, la HTA
incrementd el riesgo de claudicacién intermitente 2,5 veces
en hombres y 4 veces en mujeres.”

La EVP puede estar presente como enfermedad subcli-
nica y solo ser detectada por métodos complementarios de
diagnéstico.

Aproximadamente entre el 30 y el 50% de los pacientes
con EVP tienen alguna evidencia de enfermedad coronaria
detectada por clinica o por estudios complementarios (prue-
ba funcional). Para algunos reportes esta prevalencia puede
incrementarse un 60-80%." Entre el 12 y el 25% tienen
obstrucciones significativas del 4rbol carotideo. La severidad
de la EVP se correlaciona con la severidad de la enfermedad
arterial en otros territorios.

Es conocido ademds, que el 30% de los hombres y el
25% de las mujeres con enfermedad coronaria o carotidea
severas presentan concomitantemente EVP

Existe de un 20 a 60% de incremento de riesgo para in-
farto de miocardio y un aumento de mortalidad de 2 a 6
veces debido a eventos coronarios. El riesgo de accidente ce-
rebrovascular se incrementa un 40%."

Por lo tanto, debemos enfatizar que es extremadamente
importante investigar presencia de enfermedad coronaria o
cerebrovascular en pacientes con EVD.

El ITB es una medicién que aporta datos objetivos para
el diagndstico y caracterizacién de la severidad de las obs-
trucciones arteriales en miembros inferiores. Ademds, es una
herramienta ttil como valor prondstico, tanto para la evo-
lucién del miembro y la curacién de las heridas como para
la sobrevida del paciente.” Un ITB >0,5 tiene una baja pro-
babilidad de progresién a la isquemia del miembro inferior,
mientras que cuando es <0,4 existe mayor riesgo de desarro-
llar dolor de reposo, isquemia del miembro y gangrena.
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Un ITB >1,3 puede ser debido a la presencia de arterias
muy rigidas y calcificadas, como ocurre frecuentemente en
la diabetes.

Para el prondstico cardiovascular, un ITB >1,3 o <0,9
marca valor prondstico para eventos fatales y no fatales coro-
narios y cardiovasculares en general.’®
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