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“Segun vamos adquiriendo conocimiento,
las cosas no se hacen mas comprensibles,

sino mas misteriosas”

- Albert Schweitzer (1875-1965)

Fil6sofo, médico y escritor aleman
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1. Abreviaturas

ML: Microlitro.

MM: Micromolar.

pm: micrémetro

*02 : Ani6n superéxido

*OH : Ani6n hidroxilo

*ONOO: Peroxinitrito

5-LO: 5- Lipooxigenasa

Ab: Anticuerpos

ACEZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2
ACh: Acetilcolina

ACTH: Hormona adrenocorticétropa
ADH: Hormona Antidiurética

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADNc: Ac. desoxirribonucleico complementario.

ADP: Adenosin difosfato

Ag: Antigeno

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos
Ang I: Angiotensina |

Ang II: Angiotensina Il

ANP: Péptido Natriurético Auricular
AP-1: Proteina activadora 1

ARA 1lI: Antagonistas del receptor de Ang |l
ARN: Acido ribonucleico

ARNmM: Acido ribonucleico mensajero
AT1: Receptor de angiotensina Il tipo 1
AT2: Receptor de angiotensina Il tipo 2

BCR: Receptor de Células B

——

bFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos
BH4: Tetrahidrobiopterina

BNP: Péptido Natriurético Cerebral

Ca?*: Calcio

CaM: Calmodulina

CaMKII: Calmodulina cinasa Il de Ca?*
CCC: Centro de Control Cardiaco

CCLS5: Ligando 5 de quimiocinas CC

CEso: Concentracion Efectiva 50

cm: centimetros

COz: Didxido de carbono

COX: Ciclooxigenasa

COX-1: Ciclooxigenasa-1

COX-2: Ciclooxigenasa-2

CPAs: Células presentadoras de antigeno
CRH: Hormona liberadora de ACTH

CTL: Linfocitos T citotoxicos

DAMPs: Patron molecular asociado a dafio
DC: Célula dendritica

DM: Diabetes Mellitus

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

DOB: Dafio a 6rgano blanco

DS: Diferencia significativa

DTZ: Diuréticos tiazidicos

ECA: Enzima convertidora de angiotensina |
ECA 2: Enzima convertidora de ang | 2

ECE: Enzima convertidora de endotelina
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ECV: Enfermedades cardiovasculares

EDHF: Factor hiperpolarizante del endotelio
EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

EGF: Factor de crecimiento epidérmico

EGO: Examen general de orina

ELAM-1: Mol. de adhesién leucocitaria endotelial
Ewmax: Efecto maximo

ENaC: canal de Na* epitelial

eNOS / NOS-3: Oxido nitrico sintasa endotelial
ENSANUT: Encuesta Nacional Salud y Nutricion
ERC: Enfermedad renal cronica

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

ESH: Sociedad Europea de Hipertension
ET-1: Endotelina 1

ETA: Receptor de endotelina A

ETB: Receptor de endotelina B

FC: Frecuencia Cardiaca

FEC-1: Factor estimulante de colonias 1

Fen: Fenilefrina

g: Gramos

GC: Gasto Cardiaco

GPX: Glutation Peroxidasa

GS: Guanilato ciclasa.

H*: lon hidrégeno

H20: Agua

H202: Perdxido de Hidrégeno

HDAC: Histonas desacetilasas

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad

HDTZ: Hidroclorotiazida

—

HMGB1: Proteinas de alta movilidad del grupo 1
HMWK: Cinindgeno de alto peso molecular

Hrs: Horas

HSP: Proteinas de choque térmico

HTA: Hipertension arterial

HTA-R: Hipertension Arterial Resistente

IC: Insuficiencia cardiaca

ICAM-1: Molécula de adhesion celular vascular 1
ICC: indice cintura - cadera

IECA: Inhibidor de enzima convertidora de Ang Il
IFN-y: Interferon gamma

IL-1: Interleucina-1

IL-2: Interleucina 2

IL-4: Interleucina 4

IMC: indice de Masa Corporal

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social
iNOS / NOS-2: Oxido nitrico sintasa inducible
ISH: Sociedad Internacional de Hipertension
JAM-1: Molécula de adhesién unién 1

JNC-7: Joint National Committee 7

K*: Potasio

km: kilbmetros

LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad

LMWK: Cininégeno de bajo peso molecular
Lpm: Latidos por minuto

M: molar

m2: metros cuadrados

MAPA: Monitoreo Ambulatorio de PA

MAPK: Prot. cinasas activadas por mitdbgenos
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MCP-1: Proteina quimioatrayente monocitos 1
MDA: Malondialdehido

MDPA: Auto medida de la Presién Arterial
MDSCs: Célula supresora derivada de mieloides
MEC: Matriz extracelular

mg: Miligramos.

MHC-I: Complejo principal histocompatibilidad |
MHC-II: Complejo principal histocompatibilidad 11
min: minuto

mL: mililitro

MLCK: Cinasa de la cadena ligera de miosina
MLV: Masculo Liso Vascular

mm Hg: Milimetros de mercurio

mm: milimetros

M@: Macréfago

MR: Receptor de Mineralocorticoides

mseqg: milisegundos

NA: Noradrenalina

Na*: Sodio

NADPHox: NADPH oxidasa

NaHCOzs: Bicarbonato

NF- kB: Factor nuclear kappa B

NFATS5: Factor de transcripcion de T activadas 5
ng: nanogramos.

NHE-3: Intercambiador de Na*/H* 3

NK: Célula natural Killer

NLRs: Receptor intracelular similar a NOD

nm: nanémetros.

nNOS / NOS-1: Oxido nitrico sintasa neuronal

—

NO: Oxido Nitrico

NOz2: Diéxido de nitrogeno

Nodo AV: Nodo Auriculoventricular

Nodo SA: Nodo Sinoauricular

NOS: Oxido nitrico sintasa

NPR-A: Receptor de péptido natriurético A
NPR-B: Receptor de péptido natriurético B
NPR-C: Receptor de aclaramiento

NT: Neurotransmisor

NTS: Nucleo del Tracto Solitario

O2: Oxigeno

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PA: Presion arterial

PAD: Presion arterial diastolica

PAF: Factor activador de plaquetas

PAM: Presion arterial media

PAMPs: Patron molecular asociados a patégeno
PAS: Presion arterial sistdlica

pCO2: Presion Arterial de Didxido de carbono
PCr: Proteina C reactiva

PDGF: Factor crecimiento derivado de plaquetas
PGD2: Prostaglandina D2

PGE:2: Prostaglandina E2

PGF2: Prostaglandina F2«

PGHz2: Prostaglandina H2

PGlz: Prostaciclina

PKG: Proteina cinasa G

PNs: Péptidos Natriuréticos

pOz2: Presioén Arterial de Oxigeno
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Pre-HTA: Pre-Hipertension Arterial.

PRRs: Receptor de reconocimiento de patrones
PTGS1: Prostaglandina H2 sintasa 1

RAG: gen activador de recombinasa 1

RCV: Riesgo cardiovascular

ROMK: Canal medular externo de K*

ROS: Especies reactivas de oxigeno

rom: Revoluciones por minuto.

RPT: Resistencia periférica total

s: segundos

SAHS: Sindrome apneas-hipopneas del suefio
SCORE: Eval. Sistemética de Riesgo Coronario
SE: Desviacion estandar.

SERCA: ATPasa del reticulo sarcoplasmico
SGK1: Cinasa 1 regulada por glucocorticoides
SGLT: Cotransportador Sodio-Glucosa
SGLT-2: Cotransportador Na*- glucosa tipo 2
SHR: rata espontaneamente hipertensa

SlI: Sistema Inmunolégico

SNA: Sistema Nervioso Auténomo

SNC: Sistema nervioso central

SNP: Sistema nervioso parasimpatico

SNS: Sistema nervioso simpatico

—

SOD: Superoéxido Dismutasa

SOD3: Superoxido Dismutasa extracelular
SRAA: Sist. Renina angiotensina aldosterona
TAG: Triglicéridos

TCR: Receptor de células T

TFG: Tasa de filtracion glomerular

TFH: Células auxiliares foliculares

TGF-B: Factor de crecimiento transformante 3
TH: Linfocitos T cooperadores

TLRs: Receptores de Tipo Toll

TNF-o: Factor de necrosis tumoral «

t-PA: Plasmindgeno tisular

Treg: Linfocito T regulador

TXA2: Tromboxano A2

TXS: Tromboxano sintasa

T-yd / TCR-1: Linfocito gamma-delta
Valvulas AV: Vélvulas Auriculoventriculares
VCAM-1: Molécula de adhesion celular vascular
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
VS: Volumen Sistolico

WKYy: rata wistar Kyoto

X: Promedio

XO: Xantina oxidasa
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2. Introduccion

La presion arterial (PA) corresponde a la tension generada por la sangre dentro de las
arterias; cuando existe un aumento cronico que sobrepase los limites normales, que por
convencioén se han establecido en una presion arterial sistélica (PAS) = 140 mm Hg y presion

arterial diastdlica (PAD) = 90 mm Hg, se habla de una hipertensién arterial (HTA). (1)

En el mundo actual la HTA juega un papel muy importante como una de las enfermedades
mas comunes que afectan la salud humana, asi como factor principal para desencadenar
riesgos cardiovasculares (RCV) importantes como un ataque cardiaco o accidente
cerebrovascular o enfermedades cardiovasculares (ECV) como la enfermedad renal crénica,
insuficiencia cardiaca, deterioro cognitivo y demencia, siendo una de las causas principales

de muerte prematura evitable en el mundo. (2,3)

Se estima que en el mundo hay alrededor de 1,130 millones de personas con HTA, cuyas
complicaciones ocasionan alrededor de 9.4 millones de muertes anualmente. En México, se
report6 una cifra de 15.2 millones de personas mayores a 20 afios con diagnostico de HTA,
manteniéndose entre las primeras causas de muerte en el pais con alrededor del 20% de

decesos reportados. (4,5,6)

Las razones por las cuales se desencadena la HTA obedecen a una serie de cambios que
involucran a diferentes sistemas para su regulacion, tanto perturbaciones del sistema
nervioso autonomo (SNA) mediante la sintesis de catecolaminas; la desregulacién hormonal
la cual origina la liberacion de sustancias vasoconstrictoras como la endotelina-1 (ET-1) o
vasodilatadoras como el 6xido nitrico (NO), ademas de la propia predisposicién genética y
de factores ambientales como la alta ingesta de sal o el propio envejecimiento, en

combinacién o de forma independiente, contribuyen a la elevacion de la PA. (7,8,9)

El bloqueo con farmacos de accién central que actian sobre del sistema renina angiotensina
(SRAA) como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 1l) son importantes como terapia de
primera linea para el tratamiento de la HTA; pero la combinacion de farmacos con efectos
directos en distintos sistemas fisiol6gicos tiene un mayor impacto sobre la PA que la

monoterapia, ya que puede bloquear sus respuestas compensatorias. (13)
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Los tratamientos actuales que tienen como objetivo limitar la influencia del SRAA o SNA en
el aumento de la PA fallan en el 40% de los casos, lo que sugiere que estan involucrados
otros mecanismos para la regulacion de la PA, por lo que se ha vuelto cada vez mas evidente
la participacion del sistema inmunoldgico (Sl1) en la HTA, ya que es un proceso inflamatorio
gue implica la transmigracion y acumulacion de células del Sl tanto innatas como adaptativas
en el intersticio de los tejidos afectados, por lo que juegan un papel importante en el
desarrollo y progresion de la HTA y el dafio de 6rganos principalmente a causa del estrés
oxidativo generado por las especies reactivas de oxigeno (ROS). (1, 3, 7,10,11)

Las alteraciones en la regulaciéon del proceso inflamatorio pueden ocurrir durante el principio
de la HTA y su desarrollo de forma croénica, lo que se puede identificar a partir de
biomarcadores como la expresion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, la
presencia de células inflamatorias en sangre periférica, asi como también la expresién de

receptores de cada sistema presentes en tejidos importantes para la regulacion de la PA.
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3. Marco teodrico

Sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular estd compuesto por el corazén, los vasos sanguineos (venas y
arterias) que son una serie de tubos de distribucion y recoleccidn, y los capilares, un extenso
sistema de vasos delgados de menor calibre. Es el sistema de transporte del cuerpo, el cual
constituye un enlace directo e indirecto entre cada célula y 6rgano; su funcién primaria de
este sistema es el de transportar y distribuir sustancias esenciales a los tejidos y eliminar los

subproductos metabdlicos de cada tejido. (25)

Ademas, participa en mecanismos homeostaticos como la regulaciéon de la temperatura
corporal, el mantenimiento del equilibrio de liquidos y el ajuste de suministro de oxigeno y

nutrientes a todas las células del organismo. (14)

Corazon

Organo principal del aparato circulatorio; se encarga de propulsar la sangre en el interior del
organismo a través de los vasos sanguineos. Esta compuesto en esencia por tejido muscular
(miocardio), y, en menor proporcion, por tejido conectivo y fibroso como tejido de soporte,
mide alrededor de 12 cm de largo, 9 cm en su punto mas ancho y 6 cm de espesor, con un

peso promedio (X) entre 250 y 300 g en adultos. (15)

Anatémicamente esta situado en la cavidad toracica, en el mediastino medio, detras del
esternon, delante del eséfago, aorta y a ambos lados se encuentran los pulmones, justo por
encima del diafragma. Cerca de dos tercios de este érgano se encuentran a la izquierda de

la linea media corporal. (15, 16)

Pared cardiaca

Esta constituida en todas las regiones por 3 capas de diferente tejido: la capa interna
(endocardio) constituye la superficie de las cavidades cardiacas que entra en contacto con
la sangre, la capa media (miocardio) es el principal componente de las paredes cardiacas, la
superficie externa del corazén (epicardio) posee un revestimiento seroso denominado

pericardio bajo el cual discurren los vasos coronarios. (19)
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Endocardio

Es una capa delgada continua de células epiteliales (endotelio) que reviste las cavidades
cardiacas y vasos sanguineos; se apoya sobre tejido conectivo rico en fibras elasticas; las
valvulas cardiacas también se encuentran recubiertas por este tipo de tejido, ademas de

estar compuesto por una lamina interna fibrosa conformada por colageno y elastina. (19,20)

Miocardio

Capa mas abundate del corazoén, representa cerca del 95% de la pared cardiaca; es
responsable de la accién de bombeo y estd compuesto principalmente de tejido muscular;
dentro de su composicién incluye 3 componentes que poseen diferente funcion. En primer
lugar, posee un tejido muscular de trabajo sobre el cual recae la carga mecanica de
contraccion de las cavidades cardiacas, el segundo componente es una variacién del tejido
muscular cardiaco denominado de conduccién del impulso cardiaco cuya funcién es el
generar estimulos para la activacién de la contraccion muscular de forma ordenada. Por
ultimo, los tejidos mencionados estan incluidos en un complejo armazén de tejido conjuntivo
denominado estroma cardiaco, cuya funcion es la de mantener la forma del corazén evitando

asi la inadecuada transmision de los impulsos bioeléctricos generados. (18, 19)
Epicardio

Es la capa mas externa del corazén; es tejido adiposo y conectivo que une el epicardio al
miocardio, dando proteccion al corazon. En él se encuentran los nervios y vasos sanguineos
gue inervan y vascularizan al corazén; en realidad es la lamina visceral del pericardio seroso,

gue cubre la superficie externa del corazon. (20)

Pericardio

El pericardio es un saco membranoso que rodea el corazén, esta compuesto por capas
fibrosas y serosas. La capa fibrosa del pericardio forma un saco conico que rodea el corazon
estableciendo sus limites; mientras que la parte serosa consta de dos capas, una esta en
contacto directo con el coraz6n denominada pericardio visceral; la otra, la capa méas externa,
se conoce como pericardio parietal. Entre ambas capas se crea un espacio virtual que puede

contener una pequefia cantidad de liquido que funciona como un lubricante. (17,18)

—
oo
| —



. . (=
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO '(' B AUACOLOGA
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

Traquea

/

| N O N. frénico
/ izquierdo

V. cava
superior

Ny . Capa fibrosa del
\ \ pericardio parietal
—wy 1 Capa serosa del
\\\\ \ pericardio parietal

Espacio pericardico
\ “ Miocardio
‘\ \ / Endocardio
.| Epicardio

Diafragma Pericardio
(cortado)

llustracion 1. Corte Coronal a través del térax. (B) Pericardio y Pared Cardiaca.

Relacion que guarda el pericardio y las 3 capas que conforman la pared cardiaca del corazén: la

capa interna (endocardio), capa media (miocardio) y la superficie externa del corazén (epicardio)

Fuente: Morton D.A, Foreman K. Anatomia macroscopica: Un panorama general. 2021 McGraw-Hill ©.

Cavidades y valvulas cardiacas

La parte interna del corazdn esta constituida por cuatro cavidades: dos en el lado derecho y
dos en el izquierdo, de ahi que sea comun hablar de corazén derecho (hemicardio derecho)
y corazon izquierdo (hemicardio izquierdo). Las cavidades situadas en la parte superior se
denominan auriculas, y las dispuestas en la parte inferior, ventriculos; funcionalmente cada

uno de los lados del corazon esta formado por una auricula y un ventriculo. (19)

En condiciones normales, las cavidades derechas no se comunican con las izquierdas, pues
se encuentran divididas por un tabique intramuscular, denominado tabique interauricular, que

los separa; el tabique que distancia ambos ventriculos se llama interventricular. (19, 22)

La sangre pasa a través de una valvula antes de salir de cada cavidad del corazén, las
valvulas evitan el retroceso del flujo de sangre pues actian como entradas de sangre de una
sola via de un lado del ventriculo, y como salidas de sangre de una sola via del otro lado del

ventriculo. (22)
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llustracion 2. Disposicién general de la parte Interna del Corazon.

El corazén tiene dos cavidades superiores (auriculas derecha e izquierda) quienes reciben la
sangre, mientras que las cavidades inferiores (ventriculos derecho e izquierdo) bombean sangre;
por otra parte, las valvulas cardiacas mantienen el flujo sanguineo en la correcta direccion.

Fuente: Fernandez-Tresguerres J.A. y cols. Fisiologia humana 5°. 2021 McGraw-Hill ©

Hemicardio izquierdo

El corazoén izquierdo bombea sangre a grandes distancias hacia las demas partes del cuerpo
a presiones mas altas, y la resistencia del flujo es mayor. Por lo tanto, el ventriculo izquierdo
trabaja mucho mas que el derecho para mantener la misma velocidad de flujo, en donde la
estructura de los ventriculos confirma esta diferencia funcional, ya que la pared del ventriculo

izquierdo es considerablemente mas gruesa. (20)

La auricula izquierda recibe las 4 venas pulmonares y se abre en el ventriculo izquierdo
provisto de la valvula atrioventricular izquierda (mitral) localizada a la izquierda y detras de
la auricula derecha. La otra valvula localizada en el corazon izquierdo se le denomina valvula
aortica; esté valvula esta compuesta por tres clspides con forma de medialuna de tal forma
gue cuando los ventriculos se contraen, la presién que se incrementa dentro de la camara 'y

hace que la valvula se abra permitiendo la eyeccion de la sangre hacia la aorta. (24)
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Hemicardio derecho

El corazén derecho consta de una auricula en la parte superior y un ventriculo en la inferior,
los cuales se encuentran en la pared posterior, préximas al tabique: la superior, en la zona

mas alta, y la inferior, en la baja. (22)

La auricula contiene los orificios de las venas cavas superior e inferior ademas del seno
coronario en donde desemboca la sangre venosa (no oxigenada) de todo el cuerpo y esta se
comunica con el ventriculo derecho a través de una valvula, la tricispide (tres cuspides o
valvas), permitiendo el paso de sangre de la auricula al ventriculo, pero no en sentido
contrario y de su tracto de salida (el tronco pulmonar) por la valvula pulmonar, que tiene tres

valvas semilunares. (22, 23)

Cuando el corazdn se contrae (sistole), la sangre pasa desde el ventriculo derecho a través
de la valvula pulmonar (valvula semilunar pulmonar) pasando al tronco pulmonar el cual se
divide en las arterias pulmonares derecha e izquierda que transportan la sangre a los

pulmones para que se oxigene. (22, 25)

ANTERIOR

Valvula

pulmonar

(abierta)
Valvula
aodrtica
(abierta)

Valvula

mitral

(cerrada)

Valvula
tricuspide
(cerrada)

llustracion 3. Disposicion de Valvulas del Corazon.

Se muestra la localizacién de valvulas auriculoventriculares y semilunares. Las valvulas cardiacas
son estructuras que permiten el paso de la sangre Unicamente en un sentido, de forma que se
abre para dejar pasar la sangre a traveés, y se cierra evitar que retroceda en su recorrido.

Fuente: Tortora y Derrickson. Principios de Anatomia y Fisiologia 15°. 2018. Médica Panamericana ©
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Vasos sanguineos

Los vasos sanguineos forman un sistema cerrado de conductos que llevan la sangre desde
el corazon, la transportan hacia los tejidos del cuerpo y luego la regresan al corazén, este

mismo bombea sangre a través de unos 100,000 km de vasos sanguineos. (20)

Estructura vascular

Los principales vasos sanguineos son arterias, arteriolas, capilares, vénulas y venas; estos
estan conformados basicamente por tres capas o tunicas de diferentes tejidos: la capa intima
integrada con una capa de células endoteliales separadas por la lamina basal epitelial, una
capa media formada por musculo liso vascular (MLV) de potencia variable adheridas a tejido

conjuntivo elastico y en la cubierta externa compuesta de tejido conjuntivo. (25, 27)

Las modificaciones realizadas a este patrén basico corresponden a los tipos de vasos
sanguineos y sus diferencias funcionales a lo largo del sistema circulatorio; en este sentido

en el endotelio de la capa intima varia la unién entre cada célula segln sea el tejido. (25)

Algunas de estas uniones son muy estrechas, como en las arterias, mientras en otras tienen
brechas amplias (capilares) que permiten a los eritrocitos y otras células movilizarse hacia

dentro y fuera del capilar. (21, 27)

Arterias

Las arterias son los vasos sanguineos que llevan la sangre desde el corazon a otros sitios.
Aquellas que tienen gran diametro tienen paredes gruesas compuestas de varias capas de
tejido: endotelio, membrana basal, MLV, tejido conectivo fibroso y una alta proporcién de
tejido conectivo elastico, debido a esto se les denomina arterias elasticas, como la aorta, el
tronco pulmonar (con un diametro de 2.5 cm) y sus principales ramas ya que mantienen la

fuerza de impulso mientras los ventriculos se relajan. (20)

Las arterias elésticas conducen la sangre hasta arterias de tamafio intermedio, denominadas
arterias musculares por el predominio de MLV y menos tejido conectivo elastico. Estas tienen
mayor predominio en el circuito arterial y poseen una mayor capacidad de vasoconstriccion

y vasodilatacion. (20, 24)
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Arteriolas

La arteriola es una arteria de pequefio tamafio, poseen un didmetro de entre 15 -100 um,
debido a la variabilidad de su didmetro las arteriolas que preceden al lecho capilar se
denominan metarteriolas o arteriolas terminales y tienen como funcién regular el flujo de

sangre en las redes capilares de los tejidos. (19)

Las paredes de las arteriolas de mayor didmetro estan formadas por endotelio, membrana
basal, MLV y una pequefia cantidad de tejido conectivo fibroso; en cambio las pequefas
consisten en poco mas que endotelio y membrana basal rodeado de una capa incompleta

de fibras musculares menos abundantes. (20, 25)

Estas son conocidas como vasos de resistencia, debido a que pueden contraerse o dilatarse
brindando una mayor resistencia al flujo sanguineo, pudiendo regular el volumen de sangre

gue llega a los tejidos influyendo en la tension arterial. (19, 20)

Capilares

Los capilares son los vasos mas pequefios (con un diametro entre 5y 10 um) y forman el
flujo arterial con el retorno venoso, abarcan cerca de 600 m? para poder estar en contacto

con todas las células del organismo. (20)

La funcién principal de estos vasos es el intercambio de sustancias entre la sangre y el liquido
intersticial, sus paredes estan compuestas por una sola capa de células endoteliales y una
membrana basal. En todo el cuerpo, los capilares funcionan como parte de un lecho capilar,
es decir, una red de 10 a 100 capilares que en muchos casos se originan a partir de una

arteriola y se y luego se vuelven a unir para formar una vénula (25)

Vénulas

Venas microscopicas que drenan la sangre de los capilares y comienzan su retorno hacia el
corazon, se dividen en poscapilares y musculares. Las vénulas poscapilares tienen uniones
intercelulares laxas, y funcionan como importantes sitios de intercambio y constituyen el
principal lugar de migracion de los leucocitos hacia los tejidos, lo que sucede en procesos
inflamatorios. Las vénulas musculares poseen paredes mas gruesas de MLV a través de las

cuales ya no puede producirse el intercambio con el liquido intersticial. (19, 25)
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Venas

Las venas son los vasos que conducen la sangre desde los tejidos devuelta al corazén, el
espesor relativo de las capas es diferente a las arterias, en general, las venas presentan

paredes muy delgadas en relacion con su diametro total. (20)

Si bien las venas poseen 3 capas como las arterias, tanto la tunica intima como la media son
delgadas, con relativamente menos MLV vy tejido elastico. La tdnica externa de las venas es
la capa mas gruesa y esta formada por colagena lo que permite distenderse lo suficiente

para adaptarse a las variaciones de volumen y presion del sistema. (20, 25)

Clave:

[ Endotelio
I Membrana basal

[ Tejido conectivo elastico
I Musculo liso
[_] Tejido conectivo fibroso

Arteria elastica

Corazén

Vena grande

Arteria muscular

Vena mediana ©
Vénula

Capilar

Arteriola

llustracion 4. Estructura de los Vasos Sanguineos.

Las paredes de la mayoria de los vasos sanguineos tienen tres capas diferentes: la tlnica
externa, la tinica media y la tdnica intima; estas capas rodean la luz, el interior hueco por el que
fluye la sangre; en la imagen se puede apreciar la diferencia entre cada una de las capas que

conforman los vasos a lo largo del sistema circulatorio.

Fuente: Derrickson, B. Fisiologia humana. 1°e. 2018. Médica Panamericana©
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Hemodinamia

Por definicion la hemodinamia (hemos: sangre y dynamos: movimiento) es el estudio del
movimiento de la sangre a través del sistema vascular. La medicidén de presiones, flujos y
resistencias en las diferentes cadmaras del corazon y circulacion sistémica y pulmonar hace
objetivo del compromiso hemodindmico en diferentes condiciones fisiopatoldgicas, al igual
gue la decisién para el tratamiento y seguimiento de los pacientes con HTA y enfermedades

congénitas cardiacas, valvulares y estructurales. (28)

Circulacion de la sangre

El corazén bombea la sangre hacia dos circuitos cerrados: la circulacién pulmonar y la
circulacion sistémica; los cuales funcionan de forma simultanea y estan dispuestos en serie,
el flujo unidireccional se asegura por la presencia de valvulas en el corazén y en las venas

manteniendo la irrigacién constante en los tejidos, entre cada latido cardiaco. (20, 23, 26)

La contraccién del hemicardio izquierdo impulsa la sangre hacia circulacién sistémica por
medio de la aorta, que se vacia en otras arterias de distribucion, continua su camino por

medio de su ramificacién en arteriolas y finalmente capilares. (19)

En los capilares sucede el intercambio de nutrientes / desechos y O, / COg, al surgir este
intercambio la sangre arterial se vuelve venosa (pues se encuentra carente de oxigeno). Al
abandonar los tejidos entra en las vénulas para después fluir por venas de un didmetro cada
vez mayor transportandola de vuelta al corazén, por la auricula derecha concluyendo la

circulacion sistémica. (19, 26)

Por su parte la circulacién pulmonar inicia cuando el hemicardio derecho bombea la sangre
a través de la arteria pulmonar llevandola hacia pequefias arterias, arteriolas y capilares

pulmonares dando lugar a la hematosis dentro de los alvéolos. (25)

Este intercambio transforma nuevamente en sangre carente de oxigeno en sangre arterial;
desde ahi la sangre fluye hacia las vénulas y venas grandes teniendo como destino la
auricula izquierda la cual conduce al ventriculo izquierdo antes de ser bombeada de nuevo

hacia circulacion sistémica, cerrandose el circulo. (19, 20, 26)
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llustracion 5. Circulacién Sanguinea.
La sangre llega a la auricula derecha del corazén desde el organismo, se mueve al ventriculo
derecho y es impulsada dentro de las arterias pulmonares. Después de recoger Oz, la sangre
retorna al corazon a través de las venas pulmonares dentro de la auricula izquierda hacia el
ventriculo izquierdo y sale hacia todos los tejidos del organismo a través de la aorta. En laimagen
se distingue la circulacién pulmonar en la parte superior y la circulacion sistémica en la inferior.

Fuente: Tortora y Derrickson. Principios de Anatomia y Fisiologia 15°e. 2018. Médica Panamericana ©

Distribucién sanguinea

En reposo, las arterias y arteriolas sistémicas contienen alrededor del 10 al 12% del volumen
sanguineo, los capilares cerca del 7%, los vasos sanguineos pulmonares alrededor del 9%
y el corazén alberga cerca del 8 al 10%. La mayor parte del volumen sanguineo se encuentra
en venas y vénulas sistémicas, por lo que funcionan como reservorios de sangre desde los

cuales la sangre puede ser desviada rdpidamente si es necesario. (25)
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Grafica 1. Distribucion de la Sangre dentro del sistema circulatorio en reposo.

Aproximadamente el 84% de todo el volumen de sangre del organismo se encuentra en la
circulacién sistémica y el 16% en el corazén y los pulmones; del 84% que esta en la circulacion
sistémica, aproximadamente el 64% se encuentra en venas y vénulas, seguidos de arterias y
arteriolas sistémicas y en ultimo lugar los capilares sistémicos

Gréfica de elaboracion propia

Ciclo cardiaco

Es el conjunto de fendmenos eléctricos, mecanicos y acusticos que interactlan entre siy se
superponen unos a otros en el tiempo que ocurren en un latido del corazén. Tiene una
duracién alrededor de 0.8 s y se puede dividir en 2 partes basicas, sistole y diastole. Tanto
las auriculas como los ventriculos transitan por estas fases y es esencial la regulacion

coordinada de su contraccién para lograr un bombeo adecuado de sangre al cuerpo. (21, 25)

Durante el ciclo cardiaco las presiones en auriculas o ventriculos aumentan y disminuyen
repetitivamente produciendo que la sangre fluya de sitios donde existe mayor presion a sitios
donde hay menor presion, esto lo logran a la contraccién y relajacion alternada. A medida

gue una camara del corazon se contrae la presiéon de la sangre que contiene aumenta. (30)

Sistole

La sistole representa la tercera parte de la duracién total del ciclo (0.3 s) y es el periodo
durante el cual, ambos ventriculos se contraen y vacian su contenido en las arterias pulmonar

y aorta respectivamente. (21)
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Diastole

Conforma dos terceras partes de la duracion del ciclo cardiaco (0.5 s) y se refiere a la etapa
en que los ventriculos se relajan y existe un flujo sanguineo de las auriculas a derecha e

izquierda a sus correspondientes ventriculos. (21)

Fases del ciclo cardiaco

Al principio la sangre fluye de las venas a las auriculas por la diferencia de presion y
posteriormente conforme se llenan las auriculas la presion aumenta y la sangre se mueve

pasivamente a los ventriculos. (25, 30)

Llenado ventricular

Al inicio de la diastole auricular la sangre fluye de las venas a las auriculas por la diferencia
de presion, conforme se llenan las auriculas, las valvulas AV se abren haciendo que la sangre
se mueve pasivamente a los ventriculos ocurriendo un llenado cerca del 80%, la presion en
aorta y arterias pulmonares sigue siendo mayor que la de los ventriculos por lo que las

valvulas semilunares se mantienen cerradas. (25, 30)

Contracciéon auricular

Mientras los ventriculos permanecen en didstole, a medida que se contraen las auriculas, la
presion auricular aumenta y mas sangre es forzada a pasar por las valvulas AV

contribuyendo con el 20% restante de sangre. (21, 30)

Contraccién ventricular isovolumétrica

Al comenzar la sistole ventricular la presion dentro de los ventriculos crece y empuja la
sangre hacia arriba contra las valvulas AV abriéndolas; en este intervalo el musculo
ventricular se contrae generando una fuerza isométrica, de esto surge una rapida elevacion
de la presidn intraventricular, la cual supera la presién auricular resultando en que las

valvulas AV y semilunares se cierren evitando cambios de volumen. (20, 30)

18

—
| —



X X =2
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO '(’ ]
DEL MIOCARDIO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

Eyeccion ventricular

La segunda fase de la sistole ventricular se caracteriza por la contraccion continua en ambos
ventriculos lo que genera un rapido aumento de presion dentro de dichas cadmaras. Cuando
la presion del ventriculo izquierdo sobrepasa la presion de la arteria aorta (80 mm Hg) y la
presién del ventriculo derecho se eleve por encima de la presion del tronco pulmonar (20 mm
Hg) ambas valvulas semilunares se abren y la sangre es expulsada del corazén. Aunque la
presion en el ventriculo izquierdo es mayor que la del ventriculo derecho ambos ventriculos

expelen el mismo volumen de sangre (alrededor de 70 mL). (20, 25)

Relajacion ventricular isovolumétrica

En esta fase, los ventriculos se relajan, o que ocasiona que la presién dentro de las camaras
disminuya y la sangre de la aorta y tronco pulmonar comience a fluir en sentido contrario
guedando atrapada en las valvulas semilunares. Ademas, hay un breve intervalo en el que
el volumen de los ventriculos no cambia porque las cuatro valvulas estan cerradas; a medida
gue los ventriculos se relajan, la presidn disminuye hasta ser menor que la presion auricular,

ocasionando que las valvulas AV se abran. (20, 21)

Llenado Contraccion Contraccion Eyeccion Relajacion
Ventricular Auricular Ventricular Ventricular Ventricular

llustracion 6. Fases del Ciclo Cardiaco.

La caracteristica mas relevante en el comportamiento contractil del corazén es su funcion ciclica
de bombeo. Se muestra la relacién entre cada una de las fases por las que atraviesa el corazoén.
Las sucesivas y alternadas contracciones y relajaciones permiten que el corazén funcione como
una bomba, desarrollandose al mismo tiempo en las dos partes del corazén (derecha e izquierda)

impulsando la sangre desde las venas hacia las arterias.

llustracion de elaboracion propia.

19

—
| —



LABO
Dt

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO "(@i
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

Flujo sanguineo

La fisica del flujo de liquidos a través de tubos rigidos proporciona una base para comprender
el flujo de sangre a través de los vasos sanguineos, aunque los vasos sanguineos no son
rigidos, sino distensibles y la sangre no es un fluido homogéneo, el conocimiento fisico nos
ayuda en la comprension de las interrelaciones entre la velocidad del flujo sanguineo, la PA
y los diversos componentes de la circulacién sistémica. Aunque la funcion circulatoria es muy

compleja, hay principios basicos que subyacen en todas las funciones del sistema:
e La velocidad del flujo sanguineo en cada tejido va en relacién con su necesidad.

e EI GC se controla principalmente por la suma de todos los flujos tisulares locales.

e Laregulacion de la PA es independiente del control del flujo sanguineo local. (14, 26)

El flujo sanguineo es la cantidad de sangre que atraviesa un punto dado de la circulacién en
un periodo de tiempo determinado, se entiende que el flujo depende de la diferencia de

presion a través de un vaso sanguineo, a mayor diferencia, mayor flujo. (21, 26)

/

/ Presion = 0 mmHg

AP =100-0
= 100 mmHg

N\

llustracion 7. El flujo sanguineo se produce por una diferencia de presion.

Presién = 120/80
(media = 100 mmHg)

Como el coraz6n bombea la sangre continuamente hacia la aorta, la presién media en este vaso
es alta, con una media en torno a los 100 mm Hg; a medida que el flujo sanguineo avanza a
circulacién sistémica, la PAM va disminuyendo progresivamente hasta llegar a 0 mm Hg en las
venas donde se vacia en la auricula derecha del corazén.

Fuente: Ira-Fox, S. Fisiologia humana. 14°E. 2017. McGraw-Hill ©.
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El flujo de sangre en la circulacién sistémica finalmente depende de la diferencia de presion
(AP) entre la presion media de alrededor de 100 mm Hg en el origen del flujo en la aorta, y
la presion al final del circuito: 0 mm Hg en la vena cava, donde se une a la auricula derecha
(RA), la auricula izquierda (LA), el ventriculo derecho (RV) y ventriculo izquierdo (LV). (29)

Este se ve determinado por dos factores:

1. Gradiente de presion. Diferencia de presién entre los dos extremos de un vaso, si la
presion en un extremo es mayor, la sangre fluira desde la region de presion mas alta
hacia la méas baja, si la presion en ambos extremos es la misma, no habra flujo. (26)

2. Resistencia vascular. Impedimentos que el flujo sanguineo encuentra en el vaso. (29)

La relacién entre el flujo sanguineo, el gradiente de presién y la resistencia esta dada por la
ecuacion de flujo que se conoce como Ley de Ohm:
AP

F=—
R

En donde: F es el flujo sanguineo, AP es la diferencia de presidn entre los dos extremos del

vaso Yy R es la resistencia.

El flujo sanguineo es directamente proporcional a la diferencia de presién entre los dos
extremos del tubo (AP), pero es inversamente proporcional a la resistencia por friccion al flujo
sanguineo debido a los vasos, sin embargo, cuanto mas alta es la resistencia, menor es el

flujo sanguineo. (20, 26)

La resistencia es la fuerza que se opone al flujo de sangre en los vasos sanguineos, esta
condiciéon es directamente proporcional a la longitud del vaso y la viscosidad de la sangre
(capacidad de las moléculas para “deslizarse” una sobre otra). La resistencia es

inversamente proporcional a la cuarta potencia del radio del vaso:
_ WM
R= _1‘4
En donde R es la resistencia, L = longitud del vaso, n = viscosidad de la sangre y r = radio
del vaso. (29)
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3 «— Pressure gradient —_ P,
f Blood flow

\Esisltané/

llustracién 8. Relacidn entre la presion, resistencia y el flujo sanguineo.

El flujo de sangre, al igual que el de cualquier liquido por un tubo, depende de la diferencia de
presion en los dos extremos del tubo, en donde P1 es la presion en el origen del vaso y P2 presion

en el otro extremo. Asi como de la resistencia que se aplica en toda la longitud del vaso.

Fuente: Guyton y Hall: Compendio de fisiologia médica. 13° E. 2016. Elsevier ©

Presiéon arterial

Se usan indistintamente los términos de presion sanguinea (fuerza que ejerce la sangre
contra la pared de las arterias) y tension arterial (resistencia que oponen las paredes al paso
de la sangre). De tal forma que la PA es la fuerza o tensién que la sangre ejerce sobre las

paredes de las arterias al pasar por ellas. (29)

La PA esta determinada fundamentalmente por la fuerza de contraccion ventricular izquierda
y por la resistencia arteriolar alcanzando su punto maximo durante la sistole ventricular (PAS)

y su punto minimo en relacion con la didstole ventricular (PAD). (31)
Presion Arterial = Gasto Cardiaco (mL / min) x Resistencia Periférica Total

Presion arterial media

Es la media de las presiones arteriales medidas mseg a mseg en un periodo de tiempo; no
es igual a la media de las presiones sistélica y diastélica porque se invierte una mayor
fraccion del ciclo cardiaco en la diastole que en la sistole. Por lo tanto, la PAM esta
determinada en un 60% por la PAD y en un 40% por la PAS. Si la PAM es demasiado alta,
la sangre circula por los vasos demasiado rapido, en caso contrario si es demasiado baja, la

sangre se mueve muy lentamente. (21, 26)

(Presion Sistdlica) + 2 (Presion Diastoélica)
- 3

PAM
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Cambios de presién

En la circulacion sanguinea, el flujo se regula en los distintos tejidos de acuerdo con sus
necesidades y las diferencias en los flujos dependen de cambios vasculares. A medida que

los vasos reducen su didmetro, la resistencia aumenta y la presion decrece. (21)

La PAM en la aorta es alta, en torno a los 100 mm Hg, a medida que el flujo sanguineo
atraviesa la circulacién sistémica la presién cae progresivamente hasta llegar a 0 mm Hg en

el momento en el que alcanza la terminacion de las venas cava superior e inferior. (26)

La presion en lechos capilares es de 17 mm Hg, una presién suficientemente baja que
permite el paso del plasma a través del endotelio hacia las células de los tejidos. En las
arterias pulmonares, la presioén es pulsatil igual que en aorta, pero la presion es mucho menor
conuna PAM de 16 mm Hg y en los capilares la PAM es de solo 7 mm Hg; las bajas presiones

corresponden basicamente a las necesidades y funciones de cada tejido. (26)

Presiones vasculares
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Gréafica 2. Presiones del sistema vascular.

Note que la presion generada por el latido de los ventriculos se disipa en su mayor parte para el
momento en que la sangre llega al sistema venoso, y que esta caida de la presion ocurre
principalmente a medida que la sangre pasa por las arteriolas y los capilares.

Fuente: Alexanderson, E. Fisiologia cardiovascular, renal y respiratoria. 1° E. 2014. El Manual Moderno ©
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Factores que incrementan la presion sanguinea

Algunos factores que determinan la PA son: el gasto cardiaco (GC), el cual afecta la PAS y
la resistencia periférica total (RPT) reflejada preferentemente por la PAD. En menor grado,

la volemia (volumen de sangre), la viscosidad de sangre y el radio de vasos sanguineos. (31)
Presion
Arterial

FC
——{ Precarga l Vasoconstriccion | Eritrocitos l
—-{ Contractilidad | Vasodilatacion | yolomen el

plasma

Gasto Cardiaco

! !

Diametro | Viscosidad | I Longitud |

Diagrama 1. Factores determinantes de la PA.

Componentes que participan en la regulacion de la PA; el GC es la capacidad de bombeo del
corazon siendo una funcién de la frecuencia cardiaca (FC) y el volumen sistélico (VS) de sangre
eyectado. El flujo de sangre se relaciona con la RPT dependiendo principalmente de arterias

donde dependera del didmetro, longitud del vaso y viscosidad de la sangre.
Diagrama de elaboracion propia
Gasto cardiaco

Se define como el volumen de sangre bombeado por cada ventriculo, la capacidad de
bombeo del corazén es una funcién de la frecuencia cardiaca (FC) por el volumen sistdlico
(VS) eyectado por latido. (29)

GC (mL / min) = Frecuencia Cardiaca (Latido / min) x Volumen Sistolico (mL / Latido)

En este sentido un aumento del GC debe acompafiarse de un incremento del indice de VS

a través de la circulacion. Esto se logra mediante factores que regulan la FC y el VS. (29)
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Frecuencia cardiaca

El sistema cardiovascular estd sometido a influencias nerviosas que provienen de diversas
zonas del tronco encefélico. La inervacién del nodo SA (tejido de conduccién del impulso

cardiaco) por el SNA es el principal medio por el cual se regula la FC. (25, 29)

Lainervacion del corazon por el SNA esté coordinada por el centro de control cardiaco (CCC)
en el bulbo raquideo. Este centro de control es afectado por areas encefalicas superiores y
por receptores de presion (barorreceptores) y quimiorreceptores en la aorta y carétidas de

tal forma que una disminucién de la PA puede producir un incremento en la FC. (29)
Ademas, ciertas sustancias quimicas influyen en la FC como:

1. Catecolaminas: La adrenalina y noradrenalina (NA) de la médula suprarrenal
aumentan la contractilidad cardiaca.

2. Cationes: Cruciales para la produccion de potenciales de accién, en particular, Na*,
K*y Ca?* tienen un gran efecto en la funcién cardiaca. (25)

3. Acetilcolina (ACh): Liberada por terminaciones vagales, causa la abertura de canales

de K*, produciendo una lenta de despolarizacion por la nula movilizacion de Na*. (29)

Volumen sistélico

Las variables que lo afectan son 3 factores que regulan el bombeo cardiaco en respuesta a
las variaciones del volumen sanguineo que afluye al corazén, dando como resultado que los

ventriculos derecho e izquierdo bombeen el mismo volumen de sangre. (29)

1. Precarga: Grado de estiramiento del corazon antes de que se comience a contraer.
2. Contractibilidad: Fuerza de contraccién de las fibras musculares ventriculares.

3. Poscarga: Presion que debe ser superada antes que los ventriculos eyecten sangre.

Dentro de la precarga un estiramiento mayor en las fibras musculares antes de la contraccion
aumenta su fuerza, cuanto mas se llene de sangre el corazon durante la didstole mayor sera
la fuerza contractil resultando en una mayor cantidad de sangre bombeada hacia la aorta,

asi como la presién de eyeccién durante la sistole.
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A su vez dentro de la fase de precarga cuando aumenta el retorno venoso (volumen de
sangre que retorna al ventriculo derecho) llega un mayor volumen de sangre a los ventriculos
aumentando el volumen sanguineo. (25)

El segundo factor que influye sobre el VS es la contractilidad; la fuerza de la contraccién
ventricular depende de la actividad del sistema simpaticoadrenal, esta llega a aumentar
cuando sustancias como catecolaminas estan presentes, promueven la entrada de Ca?* a la
fibra muscular durante los potenciales de accion lo que aumenta la fuerza en la proxima
contraccion. (25, 29)

Para eyectar sangre, la presién generada en un ventriculo cuando se contrae debe ser mayor
gue la presion en las arterias, ante un aumento en la poscarga genera una disminucion del

volumen sistélico, por lo que queda mas sangre en el ventriculo al finalizar la sistole. (25, 29)

Acetilcolina ] ’ Cationes ‘ Catecolaminas Resistencia 1 Poscarga

Periférica Total
(') (+) (_)

X Volumen Sistdlico

© | Contractibilidad | ®
Nervios Parasimpaticos ‘ Precarga

’ Nervios Simpaticos ‘

)

)

0 Centro de Control
Cardiaco

1 Retorno Venoso

Diagrama 2. Regulacion del Gasto Cardiaco.
Los componentes que participan en la regulacion del GC son dos factores: la FC y el VS; ambos
estan inervados por el SNA ademas de mecanismos intrinsecos que modulan la respuesta de
cada uno ante variables que puedan modificar el gasto cardiaco. (+): incrementan, (-): disminuyen.

Diagrama de elaboracion propia.
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Resistencia periférica total

La resistencia vascular es la oposicion al flujo sanguineo debido a la friccion entre la sangre
y las paredes de vasos sanguineos. La suma de todas las resistencias vasculares dentro de

la circulacion sistémica se llama resistencia periférica total (RPT). (20, 25, 29)

Las arterias que llevan sangre a los érganos por lo general estan en paralelo mas que en
serie entre si, es decir, la sangre arterial pasa a través de un grupo de vasos de resistencia
(arteriolas) antes de regresar al corazén. Dado que un 6rgano no esta “torrente abajo” de
otro en términos de su riego arterial, los cambios de resistencia dentro de un érgano afectan

de manera directa el flujo sanguineo sélo en ese érgano. (29)
Esta depende de 3 factores:

1. Eltamafio de la luz del vaso sanguineo.
2. Laviscosidad de la sangre.

3. Lalongitud total del vaso sanguineo. (25)

Tamaio de laluz

Cuanto mas pequerio es el radio del vaso sanguineo mayor resistencia ofrece al flujo; esto
ocurre porgue un determinado volumen de sangre tiene mas contacto con la pared vascular

dando como resultado una mayor resistencia. (20, 25)

Normalmente las fluctuaciones instantaneas al flujo sanguineo a través de un determinado
tejido se deben a la vasoconstriccién y vasodilatacion en las arterias de pequefio calibre y
arteriolas del tejido, cuando esta se dilata, la resistencia se reduce y la tensién disminuye,

acto contrario; cuando se contraen la resistencia aumenta y la PA se eleva. (20, 29)

Viscosidad de la sangre

Esta depende fundamentalmente de la relacién entre los eritrocitos y el volumen del liquido
plasmatico. La viscosidad también se modifica por la composicion del plasma y la resistencia
de las células a la deformacién, se observa en menor medida, que la concentracion de

proteinas en el plasma favorece a esta relacion. (20)
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Cualquier situacion que incrementa la viscosidad de la sangre como en procesos de
deshidratacion o un mayor hematocrito ofrece una mayor resistencia, aumentando la PA, en

cambio a una reducida viscosidad disminuye la PA. (25, 32)

Longitud del vaso sanguineo

La resistencia al flujo sanguineo es directamente proporcional al largo de este, a mayor
longitud del vaso, mayor resistencia. La longitud del vaso usualmente permanece constante

en el cuerpo, por lo que la longitud no contribuye significativamente con la resistencia. (20)

Sin embargo, la longitud del vaso puede cambiar si la persona aumenta de peso, por lo que
su resistencia se vuelve mas alta ya que al desarrollar vasos sanguineos adicionales para
irrigar el tejido adiposo en exceso aumenta la longitud de los vasos. (20, 25)

Sustancias Centro de Control ‘ Aumento PA ‘ ‘ Disminucion PA ‘
Vasodilatadoras Cardiaco ‘ Aumento Corporal ‘
| ¢ OHG) )
l l Aumento Disminucién
Resistencia Resistencia
l Radio de Vaso Sanguineo T ’ Longitud del Vaso Sanguineo ‘
“ ® of

™)

)
(*)

Sustancias Resistencia Periférica Total
Vasoconstrictoras

| Viscosidad l

Composicion | )/ () )
Plasmatica Deshidratacion
()/ (% )/ (%)

Resistencia Celular @

Diagrama 3. Factores dependientes de la RPT.

La resistencia vascular es modulada por medio de la viscosidad, la propia longitud del vaso
sanguineo como también el radio de este mismo, cuanta mayor resistencia ofrezca el vaso
sanguineo al flujo generado por la sangre esta provocara un aumento en la PA por el contrario
cuando existe una disminucion en la resistencia generard una disminucion de la PA.
(+): incrementan, (-): disminuyen.

Diagrama de elaboracion propia.
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Regulacién de la presion arterial y flujo sanguineo

Como se sefialg, la PA esta determinada por el GC y la RPT, de forma que los ajustes
circulatorios que se realizan mediante la modificacion de los sistemas de retroalimentacion

negativa hacia estos blancos dan como resultado la modificacién de PA. (25, 32)

Asimismo, el control de la PA va a depender de la accién de los sistemas de regulacion sobre
el GC y la RPT; es un proceso complejo, que esta determinado por la accion del SNA, el
CCC del bulbo raquideo, factores vasodilatadores y vasoconstrictores, asi como de los
rifones; actuando en diferente forma y tiempo. Estos sistemas intentan mantener un nivel

adecuado mediante el reajuste instantaneo en los cambios de PA. (21, 33)

Existen diversos mecanismos que hacen posible la regulacion de la presion arterial y que
pueden dividirse para su estudio en:

e Mecanismos rapidos o tempranos: Poseen un periodo de inicio de accion de
segundos a minutos, de corta duracion, y tienen la mediacion principal del SNA, por
lo que su accién es sobre todo en la RTP, la FC y fuerza de contraccién ventricular.

e Mecanismos lentos o tardios: Muestran un inicio de accion de horas a dias, teniendo
un tiempo de accion mas prolongado, modifican en particular el GC por cambios en

el equilibrio de Na* y el H>0 produciendo efectos secundarios sobre la RTP. (21)

Regulacion nerviosa de la circulacién

Los mecanismos rapidos o tempranos tienen su inicio de accién en segundos y se hallan
bajo la mediacidn principal del SNA; el cual coordina las respuestas adaptativas que permiten
mantener la PA dentro de los niveles normales, mediante el aumento o la disminucién de las
actividades en curso en los tejidos efectores, como su nhombre lo indica, no esté sujeto al

control voluntario, sino que es auténomo. (21, 25, 33)

Los sistemas reflejos nerviosos que regulan la presion arterial funcionan como una serie de

bucles de retroalimentacion negativa. (64)
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Todos estos bucles estan compuestos de:

1. Un Detector: Sensor o receptor que cuantifica la variable; la traduce en una sefal
eléctrica que es una medida de la variable.

2. Vias Aferentes: Transmiten el mensaje hasta el centro coordinador.

3. Centro coordinador: Compara la sefal detectada en la periferia con un punto de
control, procesa la informacién y genera un mensaje que codifica la respuesta.

4. Vias Eferentes. Transmiten el mensaje hasta la periferia.

5. Efectores: Ejecutan la respuesta apropiada y alteran la variable, corrigiendo por tanto

su desviacion desde el punto de control. (64)

Los centros de control de la PA que estan localizados en el sistema nervioso Central (SNC)
son controlados por un sistema doble de sensores y reflejos, estos estimulos son mediados

por Barorreceptores y Quimiorreceptores; que son sumamente importantes en el CCC. (64)

La actividad neuronal no sélo incluye estos dos arcos reflejos, sino también fibras
provenientes de otras areas del SNC; existen haces descendentes de la corteza cerebral
(sobre todo la corteza limbica) al area vasomotora del bulbo raquideo (CCC), los cuales
tienen un relevo en el hipotalamo; estas fibras son encargadas del aumento de PA y
taquicardia que producen las emociones. Las conexiones entre el hipotalamo y el CCC son

reciprocas, con aferencias del tallo encefalico que cierran el circuito. (32)

Sistema nervioso autbnomo

El SNC regula al sistema circulatorio mediante el control de la actividad del corazén y de la
redistribucion del flujo sanguineo; dicha funcién es ejercida por el sistema nervioso
autonomo; (SNA). Este se divide en dos partes relativamente antagonicas denominadas
sistema nervioso simpatico (SNS) que gobierna la reaccién de emergencia, lucha o huida y

sistema nervioso parasimpatico (SNP) responsable del reposo y la digestion. (34)

Estas dos divisiones inervan el musculo cardiaco, musculo liso y los tejidos glandulares
comprendiendo neuronas sensitivas, heuronas motoras preganglionares y posganglionares

localizadas fuera de la médula espinal en sitios denominados ganglios autonomos. (34, 35)
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El control del SNA, afecta funciones globales del aparato circulatorio, como son:

e Elbombeo cardiaco, modificando la F.C. y fuerza de las contracciones cardiacas.
e Laredistribucion del flujo sanguineo de todo el organismo.

e El control rapido de la PA.

De las dos divisiones, la parte mas importante en el control de la vasculatura le corresponde

al SNS, mientras que el SNP tiene mayor influencia sobre la regulacion cardiaca. (34, 36)

Corteza Limbica
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Diagrama 4. Regulacion Auténoma de la Presion Arterial.

(NA)

La regulacién de la PA por medio del SNA se da por sistemas de retroalimentacion negativa, que
permiten la modificacion de manera rapida y espontanea de factores que ejercen efecto sobre las
RPT, la FC y fuerza de contraccién ventricular del corazén. Esto lo logra por medio de la utilizacion
de las fibras nerviosas simpéticas y parasimpaticas las cuales actian de forma antagonica; ante
un estimulo simpatico se produce un aumento de la PA mientras que si se realiza dicho estimulo
por medio de fibras nerviosas parasimpdaticas se producira un decremento de la PA, todo esto se

encuentra regulado por medio del CCC ubicado en el bulbo raquideo.

Diagrama de elaboracién propia
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Sistema nervioso simpéatico

Las neuronas preganglionares del SNS se originan en la médula espinal comprendida desde
el 1° segmento toracico T1 hasta el 2° segmento lumbar L2 hacen sinapsis en ganglios

paravertebrales de donde salen las fibras postganglionares hasta el 6érgano efector. (34, 37)

Todos los vasos sanguineos estan inervados, con excepcion de capilares; la inervacion en
pequefias arterias y arteriolas permite que ante su estimulacion aumente la RPT al flujo
sanguineo por lo tanto disminuye la velocidad de flujo. En cambio, la inervacion de venas
hace posible que disminuya el tono de los vasos, empujando la sangre hacia el corazon, es

decir, ejerce un papel importante en la regulacion de la funcién de bomba cardiaca. (25, 26)

Por otra parte, las fibras que llegan directamente al corazon activan los receptores de los
ndédulos sinoauricular (SA), auriculoventricular (AV) y tejido contractil auricular y ventricular,
lo que aumenta la FC, la velocidad de transmision en el tejido de conduccion y la potencia

de contraccion ventricular, resultando en una mayor fuerza y volumen de bombeo. (26, 32)

En presencia de un incremento en la actividad nerviosa simpatica en el corazén y la
vasculatura, habra un decremento relacionado en la actividad de las fibras parasimpaticas,
por el contrario, un descenso en la actividad simpatica genera vasodilatacion, reduccién de

la PA y aumento en el almacenamiento sanguineo venoso. (32)
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llustracion 9. Fibras Nerviosas Simpaticas.

Las fibras nerviosas realizan su sinapsis en ganglios proximos al el é6rgano efector, los
neurotransmisores (NT) que utilizan para realizar la estimulacion de las fibras posganglionares
es ACh y NA para los receptores del 6rgano efector; ante su estimulacion el érgano cumplird con
funciones especificas para la elevacién de la PA.

Imagen de elaboracion propia.
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Sistema nervioso parasimpatico

La inervacion parasimpética desempefia un menor papel en la regulacion del tono
vasomotor, la PA y el flujo sanguineo. Estas neuronas provienen de los pares craneales lll,
VII, IX, X, y los segmentos S2, S3 y S4 de la médula sacra llegando al corazén por medio
del nervio vago (x). A diferencia del SNS, el SNP posee generalmente largas neuronas

preganglionares y las sinapsis estan proximas o dentro del érgano efector. (20, 33)

Como solo unas pocas fibras parasimpaticas inervan el musculo ventricular los cambios en
la actividad parasimpatica tienen como efecto circulatorio mas importante el control de la FC
lo que provoca un descenso en los latidos por minuto (Ipm) y en la contractilidad del musculo
cardiaco. (20, 26, 37)

La principal accion cardiovascular del sistema nervioso parasimpatico es la disminucién de
la FC, sin embargo, tiene una participacion secundaria en la regulacién del sistema vascular,
por medio del nervio glosofaringeo (I1X) el cual ejerce sus acciones mas importantes sobre
diversas arterias de la cabeza, las glandulas salivales, los genitales, la vejiga urinaria,
intestino grueso; ademas de las glandulas sudoriparas, teniendo una cierta importancia en

la regulacion del flujo sanguineo en estos territorios vasculares. (33, 34)
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llustracion 10. Fibras Nerviosas Parasimpaticas.

A diferencia del SNS, el SNP posee generalmente largas neuronas preganglionares y las sinapsis
estan proximas o dentro del érgano efector; estas neuronas realizan su sinapsis por medio del
neurotransmisor ACh; ante su estimulacion el 6rgano cumplira con funciones especificas para el
decremento de la PA.

Imagen de elaboracion propia
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Centro de control cardiaco

El CCC es el principal sitio de regulaciéon nerviosa de la PA; lo consigue al alterar la FC, la
contractilidad y el radio de los vasos sanguineos por medio de aferencias nerviosas
provenientes de diversas zonas del SNC y receptores sensitivos encontrados en los vasos
sanguineos, cuando es estimulado aumenta o disminuye la frecuencia de descarga de

impulsos nerviosos en las ramas del SNS y SNP. (20, 25, 32)

Est4 constituido por zonas difusas que se localizan a ambos lados de la sustancia reticular
del bulbo y el tercio inferior de la protuberancia, aunque su organizacion no se conoce a

detalle, ha sido posible identificar ciertas zonas importantes como:

e Zona Vasoconstrictora o Presora: Esta integrada por un centro cardioestimulador y
vasoconstrictor; las neuronas que se originan en esta zona distribuyen sus fibras a
todos los niveles de la médula espinal, donde excitan las neuronas vasoconstrictoras
preganglionares del SNS.

e Zona Vasodilatadora o Depresora: Esta formada por un centro cardioinhibidor
asociado a los nucleos ambiguo y dorsal del vago, y un centro vasodilatador cuyas
fibras no se dirigen hacia la médula y los nervios periféricos, sino hacia el centro
vasoconstrictor, cuya actividad inhiben, con lo que provocan vasodilatacion.

e Zona Sensitiva o Inhibidora: Localizada en ambos lados de la zona posterior del
bulbo y en la parte inferior de la protuberancia. Las neuronas de esta area reciben
sefales sensitivas del nervio vago y glosofaringeo. Sus vias eferentes facilitan las

actividades de control de las zonas tanto constrictoras como dilatadoras. (26, 33)

La mayoria de las fibras aferentes procedentes de los barorreceptores de alta presion son
proyectados hasta el Nlcleo del Tracto Solitario (NTS) donde realizan su sinapsis; al hacer
sinapsis lo consiguiente es que de acuerdo con la descarga barorreceptora las interneuronas

puedan seguir dos rutas: inhibir o estimular. (26)
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Las interneuronas inhibidoras se proyecten desde el NTS al area vasomotora y en el area
cardioaceleradora. En el area vasomotora la estimulacion en el area C1 promueve la
vasoconstriccion, por otro parte, si se proyectan al area cardioaceleradora provocan un

aumento de la FC y de la contractilidad cardiaca, llevando a un aumento de la PA. (64)

Las interneuronas excitadoras se proyectan desde el NTS a un area cardioinhibidora que
consta del nucleo motor dorsal del vago son las principales responsables del componente
cardiaco que genera un ritmo cardiaco mas lento, lo que disminuye la FC (bradicardia)

llevando a un descenso de la PA. (64)

Una vez que el CCC del bulbo raquideo ha procesado la informacion procedente de las vias
barorreceptoras y la ha integrado con datos procedentes de otras vias, este centro envia
sefiales de vuelta a la periferia a través de vias eferentes, es decir, por la inervacién simpética
0 parasimpatica. La respuesta barorreceptora tiene dos vias principales: las divisiones
simpatica y parasimpatica del SNA:

e Eferencias simpaticas: El aumento de la actividad barorreceptora instruye al NTS
para inhibir las areas vasomotora y cardioaceleradora, las neuronas bulboespinales
estimulan a neuronas simpdticas preganglionares; de este modo al llegar al ganglio
autébnomo la sinapsis se hace permitiendo un aumento de la actividad simpatica; lo
que produce vasoconstriccion; de hecho, el reflejo barorreceptor que produce
vasodilatacion porque inhibe la eferencia ténica de las neuronas vasomotoras. (33)

e Eferencias parasimpaticas: El aumento de la actividad barorreceptora instruye al NTS
a estimular el area cardioinhibidora. Las neuronas son fibras parasimpaticas
preganglionares del nervio vago (X) que se proyectan hacia el corazén. Estas fibras
vagales eferentes siguen a las arterias carotidas comunes, estableciendo finalmente
sinapsis en ganglios pequeiios situados en las paredes de las auriculas; al estimular
las neuronas parasimpaticas posganglionares, estas fibras dan continuacion al nodo
SA, las auriculas y los ventriculos, donde actian fundamentalmente para desacelerar

la conduccién por el corazon. (64)
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llustraciéon 11. Centro de Control Cardiaco del bulbo raquideo.

En dicho centro pueden distinguirse subdivisiones amplias, como el area vasomotora
(vasoconstrictora y vasodilatadora) y el area cardioinhibidora; las cuales convergen dentro del
bulbo raquideo. Una vez que el centro cardiovascular del bulbo raquideo ha procesado la
informacion procedente de las vias barorreceptoras y la ha integrado con datos procedentes de
otras vias, este centro envia sefiales de vuelta a la periferia a través de vias eferentes, es decir,
por la inervacion simpatica o parasimpatica para el aumento o el decremento de la PA.

Fuente: Boron y Boulpaep: Fisiologia Médica. 3°E. 2017. Elsevier ©
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Reflejos cardiovasculares

El SNA tiene como objetivo regular la PA, hay varios mecanismos de control especiales e
inconscientes que actuan todo el tiempo para ajustar la circulacion y ventilacién manteniendo
la PA en valores normales. Los tipos principales de receptores sensitivos que proporcionan
informacién al CCC son los barorreceptores y los quimiorreceptores; estos receptores
participan en la integracion de reflejos que permiten mantener una circulacion con el minimo
de variaciones. (26, 34, 38)

Reflejos barorreceptores

Son terminaciones nerviosas sensibles a la distension de la pared arterial, se ubican en las
paredes de vasos sanguineos como aorta, arterias cardétidas internas y otras grandes arterias
del cuello y térax. Los dos reflejos barorreceptores mas importantes son: el seno carotideo y
el seno adrtico; ambos cuentan con inervacion aferente parasimpatica proporcionada por el

nervio glosofaringeo (IX) en el primero, y por el nervio vago (X) en el segundo. (32, 33, 34)

Los barorreceptores del seno carotideo ayudan a regular la presion arterial en el encéfalo los
cuales comienzan a estimularse a partir de presiones de 50 - 60 mm Hg, y el seno adrtico el

cual regula la PA sistémica comienza su regulacién entre 80 y 150 mm Hg. (20, 33)

Estos receptores se activan por el aumento de PAS, PAD y del pulso sobre las paredes
arteriales, produciendo un estimulo que se integra en el NTS por medio de las fibras de los
pares craneales IX y X. Del NTS salen sefales secundarias que inhiben la zona
vasoconstrictora del bulbo lo que ejerce una accién simpatica relacionadas con el corazén y

vasos sanguineos; por otra parte, excitan el centro de la zona vasodilatadora. (26, 34, 36)

La excitacion de barorreceptores por una PA elevada en las arterias provoca el descenso de
esta como consecuencia del descenso de la RPT y del GC. Por el contrario, una PA baja
tiene efectos contrarios, aumenta la FC y la contractilidad incrementando el GC; ademas de

una mayor actividad vasoconstrictora y mayor RPT resultando en el aumento de PA. (20, 38)

Los reflejos pueden reajustarse (baroreceptor resetting) cuando hay una elevacién sostenida
de PA, produciendo aumento en el umbral de activacion, disminucién de la sensibilidad y de

la frecuencia maxima de descarga, que progresan conforme lo hace la HTA. (33)
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Este reajuste ejerce efectos nocivos permite que la PA se regule en niveles mas altos, lo que

1 PRESION ARTERIAL

causa la degeneracion de las terminales nerviosas. (33)
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Diagrama 5. Reflejo Barorreceptor.
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Note que estos receptores son sensibles ante un aumento o decremento de la PA produce un
estimulo que se integra en el NTS por medio de los pares craneales IXy X, del NTS salen sefiales
secundarias que pueden inhibir o estimular el CCC del bulbo raquideo. Ante una PA elevada se
provoca el descenso a consecuencia de la inhibicién de la accion simpatica y de la excitacion
parasimpdtica, por otra parte, una presién baja tiene los efectos contrarios, aumenta la
estimulacion simpatica y se inhibe la accion parasimpatica.

Diagrama de elaboracion propia

38

—
| —



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

LABORATORIO
DE FARMACOLOGIA

G
DEL MIOCARDIO

.'(t&’

Reflejos quimiorreceptores

Los quimiorreceptores son receptores sensitivos que controlan la composicion quimica de la

sangre, estan formados por células sensibles a la ausencia de O, al exceso de CO; y al

exceso de H*; se encuentran cerca de los barorreceptores del seno carotideo y el cayado

aortico en pequefias estructuras llamadas cuerpos carotideos y cuerpos aérticos. (20 26)

Cada cuerpo estd irrigado por un flujo sanguineo abundante; siempre que la PA cae por

debajo de los 80 mm Hg; los quimiorreceptores se estimulan ya que el descenso del flujo

sanguineo provoca hipoxia, hipercapnia y acidosis. Estas sefiales estimulan al centro

vasomotor, generando una respuesta que aumenta la estimulacion simpéatica hacia vasos

sanguineos, produciendo vasoconstriccion y un aumento de la PA. (20, 25, 26)
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Diagrama 6. Reflejo Quimiorreceptor

La sefial mas importante que afectan a los
quimiorreceptores es una baja de pO:2 y pH
ademas de un aumento de la pCO2. Al igual
que las fibras aferentes procedentes de los
barorreceptores se integran en el NTS por
medio de los pares craneales IXy X. Del NTS
salen sefales secundarias que estimulan el
CCC del bulbo

vasoconstriccion y bradicardia;

raquideo para causar
cambios
opuestos en la pOz, la pCO: y el pH tienen los
efectos contrarios.

Diagrama de elaboracion propia
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Reflejos propioceptivos

Los propioceptores son receptores sensoriales que se encuentran en musculos, tendones y
articulaciones. Tienen como funcién aportar informacion sobre la posicion del cuerpo, la
longitud y tension de los musculos, y la posicion y el movimiento de las articulaciones. Estos
receptores proporcionan aferencias al CCC del bulbo raquideo durante o antes de la
actividad fisica y su accion se refleja en el rdpido incremento de la FC al comienzo del

ejercicio debido a una respuesta generada por el SNA. (20, 25)

Respuesta isquémica central

Cuando se produce isquemia (reduccioén del flujo sanguineo) en el tronco encefalico debida
a una caida de la PA por debajo de 50 mm Hg, los mecanismos de regulacidon nerviosa
mediados por barorreceptores y quimiorreceptores son ineficaces para el elevar la PA. Esto
genera que las neuronas del CCC del bulbo raquideo se estimulen y provoquen una elevada

respuesta simpatica que incremente la RPT y FC elevando la PA. (33)

Por lo tanto, es un mecanismo de emergencia que protege al SNC de niveles muy reducidos
de flujo sanguineo. Regiones vasculares de los rifiones, el territorio hepatoesplénico o de los
musculos esqueléticos se cierran completamente acumulando CO; siendo el mecanismo

principal de estimulacién del CCC. (33)
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Diagrama 7. Respuesta Isquémica

La sefial que activa esta via en una
disminucién abrupta de la PA en el
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1 FRECUENCIA ] [VAsocousmlccmn] [VAsocousmlcclou]

T'“’"TM"T""”"] [ CARDIACA VENOSA ARTERIAL provocan una elevada respuesta

simpética que incremente la RPT y la FC

l‘ 1 GASTO CARDIACO J

| Diagrama de elaboracion propia
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hasta niveles maximos elevando la PA.
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Regulacion humoral

El control humoral de la circulacién refiere al control generado por sustancias segregadas o
absorbidas en liquidos del organismo, como hormonas y factores locales. (26)

Es parte de los mecanismos que dan control de la PA y guardan relacion directa con la
regulacién del volumen circulante y el Na* los cuales son determinantes principales para el
GC y por lo tanto de la PA; en consecuencia, el rifién es su principal mediador. Su inicio de
accion puede tomar varios dias y el efecto puede durar mucho tiempo, una vez que se ha

logrado un equilibrio entre la ingestion y la excrecion de Na* y H20. (8, 21)

El descenso de la PA produce retencién de H,O y de Na*, con expansién del volumen
intravascular, incremento del GC y PA; por el contrario, en caso de un aumento sostenido de
la PA se favorece la excrecion de Na*, un fendmeno denominado natriuresis de presion, y

de H20 con el consiguiente agotamiento del volumen intravascular y caida de la PA. (21)

Sistema renina angiotensina aldosterona

Se considera la existencia de un sistema circulante de acciéon fundamentalmente endocrina,
el cual es reconocido como uno de los reguladores mas poderosos del equilibrio de Na*, los
volumenes de fluidos corporales y la PA; esta relacionado con estimulos que incluyen la
deshidratacion, deficiencia de Na* o procesos hemorragicos los cuales dentro del sistema

circulatorio causan una disminucion del volumen sanguineo dando a la baja la PA. (37, 39)

El SRAA tiene un amplio rango de efectos sobre la regulacion de la PA, mediante la retencion
de Na*, natriuresis de presion, sensibilidad a las sales, vasoconstriccion, remodelacion
tisular, efectos proinflamatorios y profibréticos jugando un papel importante en la patogénesis
de la HTA. (40)

Se encuentra presente a nivel celular en muchos tejidos, especialmente relevantes en la
pared vascular, miocardio, SNC y del tejido adiposo; pero su funcién mas crucial es ayudar
a regular la homeostasis presion-volumen en el rifion; mantiene la perfusion en estados de
deplecién de volumen (como resultado de la pérdida de Na* y H.O) y se bloquea en

condiciones de volumen expandido (sobrecarga de liquido). (37, 41)
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La via inicia con la accion de la renina sobre el angiotensindgeno, esta es responsable del
primer paso y limitante de la velocidad en la cascada del SRAA. La renina es una aspatrtil
proteasa producida en las células yuxtaglomerulares de la arteriola renal aferente a partir de

la prorrenina y liberada como renina. (37, 42)

El paso de prorrenina a renina se lleva a cabo mediante la accidén de diversas peptidasas
como la plasmina, la calicreina, elastasas, el activador del plasmindgeno tisular (t-PA), la
catepsina G y la enzima activadora de la renina derivada del endotelio. (37) El aumento de

la sintesis y liberacion de renina ocurre en situaciones donde existe:

e Hipovolemia, pues disminuye la presién de perfusion renal aferente.
¢ Disminucién en el suministro de Na* a la macula densa.
e Activaciéon de nervios simpaticos renales (estimulacion del receptor adrenérgico 1)

e Presencia de vasodilatadores como prostaglandina E». (41, 43)

Por otra parte, el angiotensin6geno es una a-globulina de origen hepatico que esta presente
en exceso, al encontrarse con la renina separa 10 aminoacidos del angiotensinégeno para

dar lugar a la formacion de un decapéptido, la angiotensina | (ang 1). (29, 37)

A su vez, la Ang | se convierte en el sustrato de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), una cininasa que estd unida a la membrana plasmatica de células endoteliales,
capilares pulmonares, células epiteliales del tlbulo renal proximal siendo esta Ultima su
fuente principal; escindiendo dos aa. de la Ang | dando lugar a la angiotensina Il (ang Il),

principal efector del sistema. (29, 37, 42, 43)

Las acciones de la ang Il estdn mediadas principalmente a través de la activaciéon de los
receptores AT1 teniendo efectos en el MLV produciendo una vasoconstriccion en arterias de

pequenio calibre y arteriolas, lo cual incrementa la RPT de manera inmediata. (29, 43)

También promueve un aumento en el volumen sanguineo al estimular el centro de la sed
localizado en el hipotadlamo; haciendo que capte mas H>O del intestino hacia la sangre,
ademas facilita la liberacion de NA por accién directa sobre neuronas simpaticas

posganglionares y aumentando la secrecion de la hormona antidiurética (ADH). (43, 45)
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Estimula la reabsorcién renal de Na* y H,O, aumentando la actividad del intercambiador de
sodio-hidrégeno (NHE-3), el intercambiador de Na* / NaHCOs3 y la ATPasa de Na* / K*,

induciendo la sintesis y liberacién de aldosterona de la glomerulosa suprarrenal. (41)

La aldosterona, una hormona de la familia de los mineralocorticoides, actia sobre el receptor
de mineralocorticoides (MR) presente en el rifion para inducir la resorcion de Na* por los

rifones aumentando la expresién del canal de Na* epitelial (ENaC). (41)

La retencion de Na* promueve la retencién de H2O produciendo un aumento del volumen
sanguineo, pero a diferencia de la ADH, no produce un cambio de la osmolalidad del plasma;
debido a que la aldosterona promueve la resorcion de Na* y H>O en cantidades equivalentes,

evitando diluir la sangre, mientras que la ADH s6lo promueve la resorcion de H»O. (29)

A largo plazo la ang Il actia como un factor de crecimiento de células MLV, lo que genera
un engrosamiento de ésta y una elevacién mantenida de la RPT; a nivel cardiaco, la

angiotensina Il aumenta la FC y la contractilidad resultando un aumento del GC. (33)

El SRAA también puede funcionar en la direccién opuesta: la ingestion alta de Na*, que lleva
a volumen sanguineo y PA altos, en circunstancias normales inhibe la secrecion de renina.
Con menos formacién de ang Il y menos secrecion de aldosterona, los rifiones retienen
menos Na*, y se excreta mas en la orina; lamentablemente, muchas personas con PA alta

cronica pueden tener secrecion de renina normal o incluso alta. (29)

Al contrario de los efectos obtenidos cuando la unién es al receptor AT1 en cuyo caso la
presion arterial tiende a bajar. Los receptores AT2 solo se hallan distribuidos ampliamente
en el periodo embrionario, disminuyendo su nimero en forma significativa después del
nacimiento, sin embargo, en adultos se encuentra, aunque con baja expresioén en la aorta y

las arterias coronarias. (8, 40)

Ciertos mecanismos contrarreguladores estan implicados oponiéndose a todas las acciones
clasicas del RAAS; a través del receptor AT2 se ejercen efectos vasodilatadores,

natriuréticos, antifibréticos, antiproliferativos y antiinflamatorios. (40)
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Diagrama 8. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)

Se explica el SRAA desde el inicio con la liberacién de renina por medio de ciertos estimulos
como hipovolemia, hiponatremia, activacion del SNS renal y la presencia de vasodilatadores. Tras
una cascada de reacciones enzimaticas se forma la angiotensina Il, que gracias a la activacion
de receptores AT1 modula acciones que permiten el aumento de la PA, por otra parte, los
receptores AT2 modulan un efecto contrario favoreciendo la disminucién de la PA.

Diagrama de elaboracion propia

Sustancias vasoconstrictoras
Hormona antidiurética

Una de las principales hormonas involucradas en la regulacién del volumen sanguineo,
también conocida como vasopresina, es un nonapéptido con dos puentes disulfuro entre dos
cisteinas. Es sintetizado como prohormona en las neuronas magnocelulares de los nacleos
supraéptico y paraventricular del hipotalamo, y transportado unido a la neurofisina por el
tracto supradptico-hipofisario a la neurohipdfisis donde es almacenada y liberada en

respuesta al estimulo osmético y no osmatico. (29, 46)
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e Estimulo osmético: La hiperosmolaridad, al producirse por deshidratacion o por
ingestion excesiva de Na*. Es uno de los principales estimulos para la liberacion de
vasopresina, esta es censada por osmorreceptores centrales encontrados en
regiones cerebrales y periféricos localizados en el sistema portal. (46)

e Estimulo no osmdético: La hipotension y la disminucién de volumen intravascular
detectado por barorreceptores del seno adrtico y carotideo son los principales
estimulos no osmoticos. Otros estimulos no osmaticos que directamente inducen la
liberacion de ADH: dolor, hipoxia, acidosis y vomito, los cuales actdan a través de

mediadores como son: Ach, dopamina, prostaglandinas, ang Il y catecolaminas. (46)

La vasopresina ejerce sus acciones a través de dos tipos de receptores, los V1y los V2; los

receptores V1 se dividen en los subtipos: Vlay V1b. (46, 47)

Los receptores V1 median las acciones extrarrenales de la ADH como lo es el proceso de
vasoconstriccién en células musculares lisas de arteriolas produciendo un aumento de la
RPT, esto sucede cuando se encuentra en concentraciones elevadas, lo que ocurre después

de una hemorragia importante. (33)

Ademas, actla en la secrecion de la hormona adrenocorticétropa (ACTH) de dos maneras:
promoviendo la liberacion de ACTH en la hipofisis y estimulando la sintesis y liberacion de la
hormona hipotalamica liberadora de la ACTH (CRH). (46)

No todos los lechos vasculares responden igual a la accion de la ADH; los mas sensibles a
Su accidn vasoconstrictora son el muscular, el mesentérico y el coronario, por lo que la ADH

puede participar en la redistribucién del flujo sanguineo en situaciones de hipovolemia. (33)

Cuando la ADH se une a los receptores V2 median las acciones renales, modificando la
permeabilidad al H-O en la zona final del tubulo distal y tibulos colectores, mediante la fusion
de las acuaporinas con las membranas basolaterales del epitelio tubular, causando que el
H2O se reabsorbe hacia el intersticio medular a favor del gradiente, generando una accién

antidiurética dando como resultado la excrecion de un menor volumen de orina. (33)
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La estimulacion de osmorreceptores produce sensaciones de sed, lo que lleva a incremento
de la ingestion de H20, y un aumento de la cantidad de ADH liberada desde la parte posterior
de la hipdfisis. De este modo, una persona que esta deshidratada o que consume cantidades
excesivas de sal, bebe mas y orina menos. Esto aumenta el volumen sanguineo y, durante

el proceso, diluye el plasma para disminuir su osmolalidad previamente alta. (29)
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ACTH
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deagua Vi
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llustracion 12. Estimulos liberadores de ADH y sus acciones renales y extrarrenales.

Estimulos osmoéticos y no osméticos como hiperosmolaridad e hipotensiéon o una disminucion del
volumen intravascular estimulan la liberacion de ADH por la neurohipdfisis. Sus acciones
mediadas por receptores V1 favorecen la vasoconstriccion de vasos musculares, mesentéricos y
coronarios, también favorece la liberacion de ACTH que al llegar a glandulas suprarrenales
estimula la secreciébn de cortisol. Los receptores V2 favorecen la reabsorcion de H20 y
antidiuresis, efectos similares mediados por el cortisol y su receptor MR.

Imagen de elaboracion propia

46

—
| —



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

Adrenalinay noradrenalina

El cambio de diametro en vasos sanguineos se debe a los receptores al y 2 adrenérgicos
presentes en sus paredes. Los receptores al se encuentran en las arteriolas de la mayoria
de los tejidos, mientras que arteriolas del corazén y musculo esquelético tienen abundantes
receptores 32, ambos tipos de receptores responden a la NA y adrenalina, en donde los

receptores al tienen afinidad por la NA, mientras que los receptores 32 para adrenalina. (25)

Cuando se estimula el SNS las terminaciones nerviosas simpaticas de cada tejido, a
excepcion de capilares, liberan NA que activa los receptores al permitiendo que las arteriolas
se contraigan aumentando la RPT; en otros vasos como las venas, su estimulacién favorece
el empuje de sangre hacia el corazén. Por otra parte, las fibras que llegan directamente al
corazén aumentan en gran medida la actividad cardiaca, al activar los receptores 2 por
accion de la adrenalina, también provoca que las arteriolas se vasodilaten, asi como las que

estan presentes en musculo esquelético aumenten el flujo de sangre al corazén. (25, 26)

Ademas, los nervios simpaticos de la médula suprarrenal provocan la secrecién de NA y
adrenalina en la sangre; circulando por todo el cuerpo y provocando los mismos efectos en

la circulacion que la estimulacion simpatica, con lo que se consigue un sistema doble. (26)
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llustracion 13. Adrenalina y Noradrenalina.

En la imagen se muestra como la noradrenalina y adrenalina presentan mayor afinidad hacia
cierto receptor desempefando ciertas funciones que modifican la PA.

Imagen de elaboracién propia.
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Sustancias vasodilatadoras
Péptidos natriuréticos

La familia de péptidos natriuréticos (PNs) consta de péptidos biolégicamente activos: el
péptido natriurético auricular (ANP) y péptido natriurético cerebral (BNP) se encuentran en
miocitos auriculares y ventriculares, son secretados por el corazén y actian como hormonas
cardiacas. La evidencia sugiere que tiene relevancia en la regulacion de la PA y el volumen

de fluidos corporales, teniendo importancia para el desarrollo de la HTA. (41, 48)

Estos péptidos actlan por la union a 3 receptores especificos de alta afinidad ubicados en
células blanco con el nombre de NPR-A, NPR-B y NPR-C. El receptor NPR-A es la forma
predominante que se encuentra en érganos; realiza la mayoria de las acciones del ANP y
del BNP. Por otra parte, NPR-B se encuentra en cerebro y tejido vascular mediando las
acciones del PNs en el SNC; el receptor NPR-C se une a ambos PNs funcionando como un

receptor de regulacion de concentracién de PNs eliminandolos de la circulacion. (49, 50)

El estimulo mas importante para la liberacion del ANP y BNP desde el corazén es la
estimulacion de los barorreceptores a consecuencia de una elevada PA; con lo cual hace
posible su secrecién; también es excretada por la expansién del volumen y se puede

aumentar mediante estimulacién simpatica, endotelinas, glucocorticoides y ADH. (29, 49)

Después de su secrecion, el ANP / BNP conducen inmediatamente a una vasodilatacion
sistémica; siendo que el BNP lo ejerce sobre los lechos vasculares venosos y el ANP
principalmente sobre arterias y arteriolas. Ambos generan una disminucién del volumen

plasmatico debido a los cambios de fluido intravascular disminuyendo la PA. (41, 50)

Juegan un papel importante en la regulacion de la funcién renal por sus acciones
natriuréticas, diuréticas y vasodilatadoras; aumentan la tasa de filtracién glomerular (TFG) a

través de un aumento del tono arteriolar e inhiben la reabsorcidn tubular proximal de Na*.

Los efectos directos incluyen disminuciéon de la actividad de bomba Na* / K* y del
cotransportador sodio-glucosa (SGLT) en el tdbulo proximal y la inhibicién del canal ENaC
en la nefrona distal. Los efectos indirectos incluyen la excrecion de electrolitos y H2O en el
rifidn y antagoniza funcionalmente las acciones renales del SRAA y ADH, estos cambios

también pueden aumentar la excrecion de Na* y H»O. (41, 49)
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La supresion o blogueo de la produccién de PNs deteriora la respuesta natriurética a la
expansion del volumen y aumenta la PA, cuando existe un descontrol agudo actiia sobre

células del MLV y de forma crénica afecta la permeabilidad del endotelio vascular. (48, 49)
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llustracion 14. Péptidos Natriuréticos.

Los PNs participan en la disminucion de PA por medio de diferentes mecanismos, al actuar sobre
sistemas que ejercen efectos directos, estos incluyen una vasodilatacion sistémica y una
disminucién del volumen plasmatico (por cambios natriuréticos y diuréticos). EI mecanismo
involucra la activacion del receptor natriurético NPR-A y NPR-B causando el aumento de los
niveles de cGMP, el NPR-C se encarga de la depuracion de un gran contenido de PNs por medio
de su inactivacion; la supresion de la produccién de PNs o su bloqueo promueve la HTA.

Imagen de elaboracién propia
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Cininas

Péptidos vasodilatadores potentes sintetizados por enzimas conocidas como calicreinas que
actlan en sustratos de naturaleza proteica llamados cininégenos. Estas calicreinas se
localizan tanto en plasma (calicreina plasmatica) como en tejidos (calicreina tisular). Por otra
parte, en el plasma se conoce la existencia de 2 cinin6genos, uno de alto peso molecular

(HMWK) de torrente circulatorio y el bajo peso molecular (LMWK) tisular. (37, 49)

La calicreina tisular actia sobre el LMWK originando el decapéptido calidina, mientras que
la calicreina plasmética produce el nonapéptido bradicinina a partir del HMWK. Ademas, la
calidina se puede convertir en bradicinina por una arginina aminopeptidasa; de manera que

la calidina y bradicinina son las principales cininas en los humanos. (37, 49)

Las cininas ejercen su accién interaccionando con dos tipos de receptores: B1 y B2. Dentro
de sus efectos fisioldgicos, estas moléculas producen una marcada dilatacidn arteriolar en
varios lechos vasculares, incluidos el corazén, masculo esquelético, higado y rifién debido a
su accion directa sobre los receptores B2 o a la capacidad de liberar NO y prostaglandinas

como PGE; y PGlzlo que conduce a una disminucion de la PA. (37, 49)

A diferencia de ello, el efecto predominante en venas es su contraccion mediada por
receptores B1, no obstante, al igual que las arteriolas también pueden causar relajacion

venular aumentando la permeabilidad vascular por receptores B2. (37, 49)

Asimismo, las cininas son agentes que estimulan las terminaciones nerviosas sensitivas y
provocan la liberaciéon de distintos neuropéptidos que pueden generar dolor, mediados por
receptores B2 en procesos agudos mientras que en inflamacién crénica parecen aumentar

el nimero y la activacion de receptores B1. (37)

Por ultimo, también influyen en el transporte de H2O, electrolitos y aminoacidos a través del
epitelio pudiendo regular el transporte de esas sustancias en el tubo digestivo y rifiones, ya
qgue en el flujo renal inhiben la reabsorcion de Na* en el tdbulo colector favoreciendo la
natriuresis. (37, 49)
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llustracion 15. Cininas: Efectos en la PA e inflamacion.
Se explican las reacciones enzimaticas que dan lugar a las cininas y sus efectos mediados por
receptores B1 y B2 inhibiendo la reabsorcion de sodio en rifién, modificando el diametro de
arteriolas y venas, asi como estimulando la secrecién de neuropéptidos para la generacion de
dolor en procesos inflamatorios agudos y crénicos.

Imagen de elaboracién propia.

Histamina

La histamina es una hormona liberada en todos los tejidos del organismo cuando existe un
proceso inflamatorio; se encuentra almacenada en granulos de mastocitos y basofilos, sin
embargo, también se localiza en otras areas donde actlla como NT. Presenta un amplio
espectro de importantes efectos mediante su interaccion con receptores histaminicos: H1,

H2, H3 y H4 presentes en la superficie de la membrana plasmatica. (26, 37)

Dentro de sus funciones la histamina es un potente vasodilatador por efecto de los receptores
H1y H2 (con predominio en H1). En el endotelio causa liberacion de NO y provoca relajacion
del MLV, mientras que en la microcirculacion y vénulas poscapilares produce extravasacion
plasméatica y formacién de edema mediado por receptores H1. Este efecto proviene de la
separacion de las células endoteliales, que permite el traslado de liquido, moléculas del

mismo tamafio que proteinas pequefias en el tejido perivascular. (26)
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Los efectos directos de la histamina en el miocardio incluyen mayor contractilidad y
aceleracion en la FC; ambos efectos son mediados de manera principal por los receptores
H2, ademas de inducir también relajacion del misculo liso bronquial, vascular y uterino. Sin
embargo, la histamina a nivel cardiaco, la activacion del receptor H1 tiene efecto inotrépico

negativo disminuyendo la contractilidad cardiaca. (49)
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llustracion 16. Histamina: Receptores H1 y H2.

Los receptores H1 poseen mecanismos que generan vasodilatacién como efecto predominante,
entre ellos destacan un efecto inotrépico y cronotrépico negativo en el corazon, ademas la
liberacion de NO y de Ca?* en endotelio, lo que favorece al aumento de la permeabilidad vascular
y relajaciéon del MLV generando vasodilatacién, en cambio si se encuentran los receptores H2 en
el corazén favorecen una mayor fuerza contraccion y el aumento de la FC.

Imagen de elaboracién propia.
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Autorregulacion del flujo sanguineo

Cada lecho capilar posee una capacidad intrinseca para compensar los cambios moderados
en la presion de perfusion mediante variaciones en la RPT, de manera que el flujo sanguineo

permanece relativamente constante. (32)

La regulacién del flujo sanguineo hacia los tejidos depende de la variacion del diametro de
las pequefias arterias y arteriolas cuyo MLV puede regular la vasomotricidad; lo que da lugar
a una disminucion o aumento de la resistencia al flujo, en respuesta a agentes metabdlicos,
nerviosos y humorales. La capacidad del tejido de ajustar automaticamente su flujo

sanguineo para cubrir sus demandas metabdlicas se denomina autorregulacion. (25, 29)

Uno de los mecanismos para el control en vasos se debe en parte a la respuesta contractil
intrinseca del MLV al estiramiento, pues exhibe una respuesta miogénica: conforme se eleva
la PA, los vasos sanguineos se distienden y las fibras del MLV que rodean los vasos se
contraen disminuyendo el flujo que al inicio habia aumentado; cuando disminuye la presiéon
de perfusion se reduce el grado de distension de la pared; el MLV se relaja y se produce una

vasodilatacién, lo que aumenta el flujo sanguineo. (25, 32)

La vasodilatacién puede ocurrir como resultado de la actividad metabdlica o la disminucién
de la disponibilidad de O, y de nutrientes. Estas condiciones localizadas promueven la
formacion de una sustancia relajante del MLV, que difunde a los vasos precapilares para
producir vasodilatacion y el consiguiente aumento de flujo; entre dichas sustancias
vasodilatadoras se han propuesto el lactato, el ADP y H2O»; es probable que la combinacién
de las acciones vasodilatadoras de diversos agentes sean la responsable del aumento del

flujo sanguineo. (29, 33)

Diferentes células incluidas plaquetas, miocitos, macréfagos y células endoteliales participan
en la liberacion de una amplia variedad de sustancias que alteran el diametro de los vasos
sanguineos. La agregacion tisular y los procesos inflamatorios liberan diferentes moléculas
vasodilatadoras y vasoconstrictoras que tienden a acumularse en los tejidos activos y estos
contribuyen a la autorregulacién, cuando disminuye el flujo sanguineo, aquéllos se acumulan
y los vasos se dilatan; si el flujo sanguineo aumenta, los mismos tienden a diluirse y ser
arrastrados. (25, 32)
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Factores derivados del endotelio

El endotelio es un tejido que gracias a sus propiedades es reconocido como un 6rgano
dindmico con importantes funciones autocrinas y paracrinas que le permiten mantener la
homeostasis vascular a través de mdltiples y complejas interacciones entre las células
endoteliales y la luz de vaso; cuando se ve alterada su fisiologia estructural o funcional,

comienza un largo proceso que puede desembocar en patologias como la HTA. (27, 52, 53)
Las principales funciones homeostaticas del endotelio involucran:

1. Regulacion del tono vascular a través de una produccién balanceada de factores
vasodilatadores y vasoconstrictores.

2. Mantenimiento de la coagulacion mediante la produccion de factores que regulan la
actividad plaquetaria, la cascada de coagulacion y el sistema fibrinolitico.

3. Produccion de citocinas y moléculas de adhesion que regulan la funcion inflamatoria

vascular. (53)

Las células endoteliales secretan una gran variedad de sustancias vasorreguladoras,
incluidos vasodilatadores como PGIl;, NO y Cininas (bradicinina) ademas de

vasoconstrictores como ET-1, ang Il y los prostanoides TXA2 y PGE-. (41)

Tabla 1. Sustancias vasoactivas derivadas del Endotelio.

Endotelina-1 Oxido Nitrico
Serotonina Plaquetaria Cininas
Tromboxano A2 Prostaciclina
ROS Adenosina
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Endotelina 1

Potente molécula vasoconstrictora que tienen un papel clave en la homeostasis vascular; las
células endoteliales solo producen ET-1, un péptido de 21 aminoacidos que se sintetiza a
partir de un precursor llamado prepro-endotelina; la ET-1 se genera por la acciéon de una

enzima ECE (enzima convertidora de endotelina) presente en el endotelio. (51)

Actia como un factor autocrino que induce vasoconstriccién, es proinflamatoria, profibrética
y tiene accién potencialmente mitdbgena, es un importante factor en la regulaciéon del tono
vascular y participa en la remodelacion vascular. Estos efectos los desempefia gracias a la
existencia de 2 receptores: ETA y ETB; receptores localizados principalmente en el MLV, de
forma que la ET-1 al unirse a este receptor genera la activacion de canales de Ca?* para
producir vasoconstriccion, ademas son mediadores de la relajacion vascular por activacion
de la produccién de NO y PGl.. (51, 54)

ET-B ET-A ETB
Vasoconstriccion
Vasodilatacion Proliferacion celular
NO, PGI2 Citocinas
Depuracién ET-1 Factores de crecimiento
Colagena

llustracion 17. Endotelina 1 y sus receptores ET-Ay ET-B.

La endotelina-1 realiza sus acciones mediante la unién a receptores ET-A 'y ET-B; los receptores
ET-A se encuentran predominantemente sobre células del MLV, en cambio los receptores ET-B
se encuentran en células endoteliales y en menor proporcién en el MLV.

Imagen de elaboracién propia.
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La activacion de ETA y ETB en las células del MLV estimula la produccién de citocinas y
factores de crecimiento (TGF-f y PDGF), induce la formacion de proteinas de la matriz

extracelular (MEC) y fibronectina, ademas de la produccién de colagena. (54)

Los niveles circulantes de ET-1 no aumentan constantemente en la HTA, pero existe una
tendencia hacia una mayor sensibilidad a los efectos vasoconstrictores e hipertensivos de
ET-1. Los antagonistas del receptor ET-A atendan o eliminan la HTA en una variedad de

modelos experimentales y son eficaces para reducir la PA en humanos. (41)

Oxido nitrico

Las células endoteliales producen una gran cantidad de sustancias vasoactivas de las cuales
el NO actlia como principal factor vasodilatador y regulador de la PA ya que es una molécula
gue regula el tono vascular. Es un radical libre de naturaleza lipofilica que es liberado por
factores tanto fisicos, como diversas sustancias vasoactivas derivadas del endotelio. Se ha
sugerido que su expresion se regula mediante la estimulacién de factores humorales como
ang Il, ADH, ET-1, ademas de factores presentes en el proceso de coagulacién como el

PDGF, ADP, serotonina plaquetaria, el PAF y trombina por vias dependientes e
independientes de Ca?*. (41, 52, 53)

El NO es sintetizado a partir de una L-arginina por la enzima éxido nitrico sintasa (NOS); su
produccién requiere la presencia de varios cofactores que incluyen tetrahidrobiopterina

(BH4), calmodulina (CaM) y protoporfirina de hierro. (51)

De la NOS se conocen tres isoformas: la nNOS o NOS-1 presente en el tejido nervioso y en
estructuras medulares renales; INOS o NOS-2, isoforma presente en macréfagos y MLV de

forma inducible y la eNOS o NOS-3; isoforma constitutiva de las células endoteliales. (33)

ElI NO sintetizado por la via constitutiva (NOS-3) se encuentra en concentraciones pequefas
participando en procesos fisioldgicos o reguladores de la funcién vascular, para la isoforma
iINOS es minimo en condiciones fisioldégicas; ademas de ser insensible al Ca?*; su induccion
ocurre principalmente durante procesos infecciosos e inflamatorios crénicos. Por Ultimo, el
NO sintetizado por la via constitutiva neuronal (nNOS) es sintetizado en grandes cantidades
y de manera puntual, participando en la regulacion de la excitabilidad neuronal, la plasticidad

sindptica, la memoria y los procesos de aprendizaje. (33, 51)
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El mecanismo de accidn se basa en la relajacion directa del MLV por medio del decremento
de Ca?* dentro de ella; lo hace posible mediante la estimulacion de la enzima guanilato
ciclasa (GS) lo que conlleva a la activacién de la Proteina cinasa G (PKG); otra forma en

coémo afecta la concentracion de Ca?* intracelular es mediante la activacion de la enzima

ATPasa célcica del reticulo endoplasmico reduciendo la concentraciéon de Ca?*. (51)
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llustracién 18. Oxido nitrico

El NO es sintetizado a partir de L-arginina por la enzima NOS, de esta enzima se encuentran 3
isoformas NOS-1, NOS-2 y NOS-3, siendo esta Ultima la que se encuentra de forma constitutiva
en las células endoteliales, se ha sugerido que su expresion también se regula mediante la
estimulacién de factores humorales y factores presentes en el proceso de coagulacion; la
induccion de NOS-2 ocurre principalmente durante la infeccion y la inflamacién crénica. La
principal accién del NO es la relajacion del MLV, pero también posee diferentes efectos
inhibidores de otros sistemas.

Imagen de elaboracién propia.
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EI NO ademas actla como inhibidor de la agregacion plaquetaria, de la proliferacién del MLV,
la expresidbn de moléculas de adhesion e inclusive de la liberacion de moléculas

proinflamatorias.

Por otra parte, funge como un antioxidante al realizar su degradacién a consecuencia de la
oxidacién producida por un radical libre de oxigeno, el anién superéxido (<02 ), que da lugar
al peroxinitrito (*\ONOO ), el cual a su vez se degrada a otro agente oxidante, el anion
hidroxilo (*OH ) y dioxido de nitrogeno (NOy). (51, 53)

Se ha demostrado que la interrupcion en la produccion de NO a través del bloqueo de la NO
sintasa expresada de manera constitutiva provoca elevacion de la PA y desarrollo de HTA
en animales; ademas se sabe que los procesos inflamatorios pueden alterar las tasas de

sintesis y degradacion de vasoconstrictores y vasodilatadores, incluido el NO. (41, 52)

Especies reactivas de oxigeno

Las ROS son moléculas o fragmentos moleculares que suelen tener radicales libres, por lo
gue tienen una gran capacidad de reaccionar con otras moléculas. Estas son producidas
constantemente como sustancias intermedias en las reacciones de reduccién-oxidacion que

llevan el O2 a H>O durante los procesos biolégicos y metabolicos normales. (33, 58)

A nivel vascular, las fuentes de ROS comprenden 2 grupos principales:

Radicales libres del O Derivados del Oz no radicales
e Anion superoxido (+O2 ) e Peroxido de hidrégeno (H202)
e Radical hidroxilo (*OH") e  Peroxinitrito (*ONOO )

Los radicales libres de Oz son especies capaces de existir de manera independiente con uno
0 mas electrones no emparejados lo cual lo vuelve altamente reactivo; en cuanto a las
especies derivadas del Oz no tienen radicales lo cual los vuelve menos reactivos y mas

estables; ademas de poseer una semivida mas larga que los radicales libres. (56, 58)

Las ROS son producidas por las células endoteliales, MLV y capa adventicia, ya que pueden

ser formadas por numerosas enzimas.
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Las fuentes enzimaticas de ROS que son importantes en la HTA son:

e Mitocondria: Genera *O, a partir de la cadena respiratoria (complejos I-11).

¢ NADPHox: Producen «O; de forma primaria.

e XO: Genera *O2 como intermediario de reaccion en la oxidacion de la xantina.
¢ NOS desacoplado: Oxidan el sustrato generando *O2 en lugar de NO.

e PTGS1y5-LO: Producen O, particularmente en la circulacion cerebral.

e COX: Liberan *O; vy prostanoides al activarse en las células. (56, 58, 59)

Se ha desarrollado una serie de defensas antioxidantes para mantener su supervivencia
contra las ROS, cuando estan presentes previenen la oxidacion de diversas moléculas; la

baja biodisponibilidad promueve el dafio oxidativo asociado con la HTA. (58)

Los principales antioxidantes enzimaticos vasculares son la superéxido dismutasa (SOD),
catalasa y glutation peroxidasa (GPX). El O, es rapidamente reducido a H202 y O por los
sistemas antioxidantes de la SOD: donde la SOD3 es la principal en el endotelio vascular.
Otro de los sistemas que es importante en la regulacién del estado redox intracelular de las
células vasculares es la catalasa y GPX catalizando la reaccion de H>0, a H.O y O». La
catalasa es muy eficaz en concentraciones elevadas de estrés oxidativo, mientras que la

GPX es importante en el estrés oxidativo de bajo nivel. (56, 58)

Si se mantiene el equilibrio entre los sistemas generadores de ROS y los sistemas
antioxidantes, las ROS participan en diversas funciones biolégicas actuando mediante
reacciones redox con canales iénicos, enzimas o factores de transcripcion. Asi cuando se
altera el balance entre los sistemas generadores de ROS y la actividad de los sistemas
antioxidantes, conlleva a una situacién de estrés oxidativo; este proceso cuando se
intensifica da origen a diferentes patologias relacionadas con el lecho vascular, como lo es
la HTA. Los niveles elevados de ROS van a favorecer la oxidacién de diversas moléculas
como proteinas, acidos nucleicos y fosfolipidos, lo que altera su funcion y puede originar una
mayor expresion de ET-1, iINOS y VEGF los cuales estan implicados en procesos de

inflamacién vascular, remodelado y disfuncion endotelial. (56, 57, 58)

59

—
| —



. . =
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO '(’ A

3 DEL MIOCARDIO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 4‘“{‘

Activacion de genes

Proinflamatorios

.-\\ P Degradacion de
Proliferacion de || ™ 4 NO
celulas MLV T~ N f

X0

llustracion 19. Especies reactivas de oxigeno

Las ROS son generados en respuesta a agentes exdgenos o0 mayoritariamente por vias
enddgenas del metabolismo celular; la SOD es el encargado de transformar el <Oz y éste es
degradado principalmente a H20 por las enzimas GPX y catalasa, evitando el estrés oxidativo. Si
se mantiene el equilibrio entre los sistemas generadores de ROS vy los sistemas antioxidantes,
las ROS participan en diversas funciones bioldgicas como en el proceso de vasoconstriccion
cuando se trata del *O2  aunque se ha demostrado que el H202 genera vasodilataciéon actuando
como EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor) endégeno en los microvasos coronarios
participando en los mecanismos de autorregulacion del flujo sanguineo.

Imagen de elaboracién propia

Eicosanoides

Las prostaglandinas son una larga familia de lipidos oxidados e insaturados que tienen un
ciclo con un oxigeno y dos cadenas alifaticas que, junto con los tromboxanos, pertenecen a
un largo grupo de lipidos llamados eicosanoides; estos derivan de la oxidacion del acido
araquidonico, la cual es catalizada por las enzimas ciclooxigenasas. Las enzimas
ciclooxigenasas 1 y 2 son proteinas que tienen un origen comuin, son parecidas en su

estructura y se localizan en las membranas celulares. (55, 62)
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llustracion 20. Vias Metabodlicas de los eicosanoides.

La COX principal enzima catalitica en la sintesis de prostanoides, posee dos isoformas COX-1y
COX-2. La COX-1 es responsable de las funciones fisiolégicas genera prostaglandinas
responsables de la vasodilatacion y disminucion de la RPT, la COX-2 esta altamente expresada
en presencia de estimulos dafiinos siendo importante modulador del tono vascular y del equilibrio
hidrico en los rifiones. Aunque las funciones COX han sido bien estudiadas en situaciones
normales, los estudios han demostrado que, frente a diferentes situaciones clinicas, sus
isoformas pueden asumir diferentes papeles.

Imagen de elaboracién propia

La COX-1 es una enzima constitutiva que se encuentra en el tracto digestivo, endotelio y
MLV; seria la responsable de las funciones reguladoras de la homeostasis vascular, la
hemodinamica renal y la funciéon plaquetaria. Por otra parte, la COX-2 es de caracter
constitutivo, pero en bajas cantidades en cerebro, corazén, y otros érganos que frente a una
amplia gama de estimulos como lipopolisacaridos o citocinas proinflamatorias que pueden
incrementar su expresion siendo de naturaleza inducible durante procesos inflamatorios

regulando la produccién de eicosanoides. (55, 62)
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Cada proteina de este complejo cuenta con un canal de acceso por donde entra el acido
araquidonico hacia el sitio catalitico de la enzima en donde se llevan a cabo las

peroxidaciones que lo transforman en prostaglandina Hz (PGHy). (55)

Posteriormente existen un grupo de enzimas sintasas isomerasas que transforman la PGH
en cada uno de sus derivados como prostaglandina E. (PGE)), prostaciclina (PGl.),
tromboxano A2 (TXA2) entre otros, cuya expresion cambia segin el tejido y el estado

fisiologico. (55)

Prostaglandina E2

La prostaglandina E2 (PGE>) es el producto principal de la COX-2 y un importante modulador
de la PA que actua a nivel central, periférico y renal mediante su unién a receptores EP (1.4
acoplados a proteinas G. Se han proporcionado descripciones complejas de las vias
PGE,/EP que pueden provocar efectos hipertensivos e hipotensores en donde EP1/3

mantienen una funcién constrictora y EP2/4 desempefian una funcion dilatadora. (61)

Gracias a esto la PGE> puede alterar el tono vascular e influir sobre el flujo sanguineo renal,
asi como en la hemodinamia y en estimular la mécula densa para activar al SRAA. Las
respuestas al estrés inflamatorio, inmunitario y oxidativo estan influenciadas por la PGE-,

que al parecer altera el crecimiento, la fibrosis y la apoptosis en las células renales. (61)

Recientemente se ha revisado el papel de los receptores renales PGE; / EP en el desarrollo
de HTA, que afecta la hemodinamica renal, la liberacién de renina y el transporte de Na* y
H-O en la nefrona. En general, la PGE> es un importante agente antihipertensivo en
condiciones basales, debido a sus potentes efectos diuréticos y natriuréticos en el rifion

mediadas por los cuatro receptores EP. (61)

Prostaciclina 12

La prostaciclina es una molécula vasodilatadora (llamada prostaglandina 12 o PGly)
producida en células endoteliales por respuesta a mediadores inflamatorios como la IL-1, el
PDGF vy el factor de crecimiento epidérmico (EGF) por la accion de la enzima prostaciclina
sintasa a partir de la PGH.. Al ser liberada por el endotelio realiza su funcién a través de

receptores acoplados a proteina G tanto en el endotelio como plaquetas. (51)
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En el citosol del endotelio eleva los niveles de AMPc promoviendo la desfosforilacion de la
cinasa de la cadena ligera de miosina (MLCK) dando como resultado su inactivacion lo que
conduce a la relajacion del MLV y su consecuente vasodilatacion. La PGI, también tiene
efectos antiproliferativos, antitrombéticos, antiinflamatorios y antimitogénicos sobre las
células vasculares. Por otro lado, las prostaglandinas como PGD, y PGF, del endotelio

modulan la concentracién de Ca?* intracelular produciendo vasoconstriccion. (51)

Tromboxano A2

El tromboxano A2 (TXA2) es un metabolito producido por la enzima tromboxano sintasa
(TXS). Ademas de las plaquetas, muchas otras células y tejidos han demostrado producir
TXAZ2 por via de la TXS. (60)

Provoca la contraccién del MLV, participa en la activacion plaguetaria promoviendo la
formacion de trombos; en el endotelio, acelera la produccion de proteinas de adhesién, como
la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de adhesion celular vascular
(VCAM-1) y la molécula de adhesién de leucocitos del endotelio (ELAM-1). Asi mismo,

participa en la migracion de células endoteliales microvasculares y la angiogénesis. (51, 60)

En el SNC contribuye a la respuesta dipsogénica generada por la angiotensina Il, aumenta
la secrecion de la ACTH y de catecolaminas suprarrenales, se sabe que esta involucrado en
el proceso inflamatorio de varios tejidos, se ha demostrado que la inflamacion alérgica es la
fisiopatologia basica de ciertas enfermedades y esta estrechamente relacionado con su
exacerbacion. Por ultimo, es reconocido que la HTA se caracteriza por una disminucién a
nivel del endotelio de las moléculas de PGI2 vasodepresora y el aumento relativo del TXA2

intracelular potente vasoconstrictor. (60, 63)
Variabilidad de la presion arterial

Sterling y Eyre introdujeron el concepto de alostasis para describir el comportamiento de la
fisiologia dinamica; esto es resultado de una variacién en los parametros fisioldgicos como
un medio de adaptacion; lo que significa que no mantienen la homeostasis, sino que hay una
gran variedad de condiciones “estables” que ocurren como respuesta al vinculo entre los
estimulos externos y la capacidad del cuerpo para satisfacer las demandas impuestas por el

propio organismo (51)
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La variacion de la PA es resultado de fluctuaciones regulares e irregulares que se manifiestan
a través de diferentes escalas de tiempo, las que pueden ser estudiadas a través de las
oscilaciones simultaneas tanto en la PA como en la FC; pueden ir desde segundos y minutos

hasta periodos mas prolongados, que abarcan intervalos de 24 horas, dias y meses. (50, 65)

En este sentido, la variabilidad de la PA de corto plazo es producto de modificaciones
instantaneas en el GC y en la RPT, secundarios a un fino ajuste neurocardiovascular. Hay
factores que influyen de forma aguda como la respiracion, la necesidad de intercambio de
02 y nutrientes en los tejidos y la liberacién de CO2 y otros subproductos metabdlicos a
través de la exhalacion. (50, 51)

No existe actualmente un acuerdo acerca de los factores determinantes de la variabilidad de
la PA de largo plazo, pero se especula que tanto un incremento en la rigidez vascular como
la disfuncion barorreceptora a causa de los efectos de numerosos estimulos hormonales que
estan regulados por la respuesta de los centros de control de la PA en el cerebro son los
causantes. (51)

Dado que el aumento de PA es un proceso adaptativo, las variaciones en las presiones
sanguineas deben reflejar cambios en las condiciones sociales o psicol6gicas que influyen
en la salud del paciente; ademas de cambios en la estructura cardiovascular de modo que el

sistema que genera la presion esté alterado. (50, 51)

También existe una diferencia en la evaluaciéon de la PA entre las evaluaciones invasivas
latido a latido y las técnicas no invasivas, en las que se emplea un método de oclusion

utilizando la aparicion y desaparicion de sonido audible para la determinacion de la PA. (51).

Pre-hipertension arterial

El Séptimo Informe del Joint National Committee 7 (JNC-7) en prevencion, identificacion,
evaluacién y tratamiento de la PA elevada propuso una nueva clasificacion de individuos
ubicados entre una PA normal y una HTA establecida, el informe detallé que un estado pre-
hipertensivo (Pre-HTA) se define como una PAS entre 120 - 139 mm Hg o PAD de 80 - 89
mm Hg, a su vez, la Pre-HTA se puede dividir en dos etapas; donde la 1° etapa cursan con
una PAS de 120 - 129 y una PAD de 80 - 84 mm Hg y la 2° etapa con una PAS de 130 - 139
y una PAD de 85 - 89 mm Hg. (66, 68)
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La Pre-HTA es importante debido a su asociacion con RCV; en general, los individuos con
Pre-HTA tienen 3 veces mayor disposicion para el desarrollo de HTA en comparacién con
normotensos; ademas de que comparten los mismos factores de riesgo como obesidad,

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y trastornos lipidicos. (66)

Informes sugieren que la Pre-HTA incrementa el riesgo de padecer ECV, particularmente en
sujetos en etapa 2, en comparacion con la etapa 1, mientras que otros estudios han sugerido
que la Pre-HTA aumenta el riesgo de ECV solo de manera modesta 0 que este riesgo
aumenta sélo cuando la Pre-HTA se asocia con factores de riesgo adicionales como ser

adulto menor de 44 afios y como diabetes mellitus (DM) o ECV previa. (66, 67)

Estudios anteriores han demostrado la asociacion de la Pre-HTA con factores que afectan
en su mayoria a personas de mediana edad; en general, la Pre-HTA puede desarrollarse por
diferentes factores sociales y demogréficos, asi como el estilo de vida, las modificaciones de

la composicion corporal y alteraciones metabdlicas. (66, 68)

Los adultos jévenes con Pre-HTA pueden o no, tener una ligera sintomatologia, lo que hace
dificil su diagnéstico, es necesario realizar un cribado eficaz de la enfermedad para mejorar
su prevencion y la concientizacién de los pacientes potenciales. Dentro de los aspectos a
considerar es la utilizacién tanto del indice de Masa Corporal (IMC), como el indice cintura
cadera (ICC) utilizandolos para estimar el riesgo de padecer Pre-HTA, ademas de centrar la

atencion en la medicion de la PA favoreciendo el reconocimiento temprano. (67, 68)

Existen evidencias limitadas que indican una asociacion entre HTA e inflamacion, varios
investigadores han demostrado un aumento de marcadores inflamatorios en sujetos con Pre-
HTA aprecidndose un aumento en la expresién de varios mediadores como citocinas,
proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva (PCr) y moléculas de adhesion celular

como ICAM-1y la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1). (67)

Aunqgue bien, la implementacién de intervenciones tempranas durante la Pre-HTA podria
reducir potencialmente el riesgo de padecer ECV y muerte en hasta un 15%; el objetivo es
gue los pacientes realicen cambios en su estilo de vida; si con los cambios en el estilo de
vida no pueden disminuir la PA por debajo de 130 / 80 mm Hg, se debe comenzar el
tratamiento con medicamentos de inmediato; incluso en pacientes que tienen mas de 3

factores de RCV y dafio en 6rganos blanco (DOB). (68)
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Hipertension arterial

Generalidades

La HTA es la enfermedad crénica mas comun y principal causa de insuficiencia cardiaca
(IC), accidente cerebrovascular, enfermedad renal crénica (ERC) y mortalidad en el mundo
occidental, ha sido reconocida desde el siglo XIX como un trastorno en el que la PA sistémica

aumenta de forma persistente por encima de un nivel normal o seguro. (41, 69)

Inicialmente fue reconocida como una manifestacion de ERC, la HTA se identifico
posteriormente en muchos pacientes sin ERC, pero que tenian causas especificas para su
PA alta. No obstante, a medida que avanzaba la epidemiologia de la HTA, se hizo evidente
gue la gran mayoria de las personas con PA alta no tenian ningun otro trastorno obvio que

explicara su afeccion. (69)

Al igual que otros estados patoldgicos, la HTA se denomina "esencial" o "primaria" cuando
se desconocen su causa exacta y su fisiopatologia. Por otra parte, la HTA en donde se
conocen y se logran identificar las causas directas se denomina HTA secundaria; en este
tipo de hipertension se logran identificar entre el 5 y 10% de todos los casos debido a un

mecanismo fisiopatoldgico preciso. (50)

A pesar de ser una entidad clinica prevalente, estudiada y conocida, la HTA es una fuente
inagotable de controversias, dudas e incégnitas, de las causas definidas de esta enfermedad

gue son curables alcanzan menos del 5% del total de los casos. (50, 69)
Clasificacion

Cada uno de los niveles de PA se apoyan en las cifras o valores de presion en adultos
mayores de 18 afios; esta tiene el propésito de identificar individuos en riesgo de padecer
Pre-HTA o HTA, asi como facilitar una guia practica para alinear los enfoques terapéuticos
y evolucion de los pacientes hipertensos. En este sentido, el grado de PA normal alta tiene
como obijetivo identificar a las personas que podrian beneficiarse de las intervenciones en el
estilo de vida y que recibirian tratamiento farmacolégico si existen indicaciones convincentes;
asimismo las personas identificadas con HTA confirmada (grado 1, 2 y 3) deben recibir el

tratamiento farmacol6gico adecuado. (70, 72)
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Por otra parte, la HTA sistélica aislada es la forma mas comun de HTA esencial en individuos
jévenes (incluidos nifilos, adolescentes y adultos jévenes). Ademas, este grado de
hipertensién también es comudn en ancianos, ya que refleja la rigidez de las arterias grandes

con un aumento en la presion del pulso (diferencia entre PAS y PAD). (70)

Las categorias de la tabla nimero 2 se basan en el promedio de dos o mas lecturas tomadas
en cada una de las visitas al consultorio tras el escrutinio inicial. Cuando la cifra de PAS o
PAD cae en diferentes categorias, la mas elevada de las presiones es la que se toma en

cuenta para asignar el grado dentro de la clasificacion. (72)

Tabla 2. Clasificacion de la Hipertension basada en la medicion de la PA.

Categoria PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Optima <120 <80
Normal 120 - 129 80 -84
Normal Alta 130- 139 85 -89
Hipertension Grado 1 140 - 159 90 -99
Hipertension Grado 2 160 -179 100 - 109
Hipertension Grado 3 > 180 > 110
Hipertension sistdlica aislada > 140 <90

La categoria de PA se define de acuerdo con los valores obtenidos en el consultorio y por el nivel
mas alto de PA, ya sea sistdlica o diastolica. Se utiliza la misma clasificacion para todas las
edades a partir de los 16 afios. (71)

Etiologia

La HTA es un signo que acompafa a diferentes enfermedades, por eso ante un paciente
hipertenso debe realizarse un estudio médico (historia clinica, exploracion fisica, pruebas
diagnosticas) para sospechar toda una serie de procesos que desarrollen el aumento de la
presion. Solo del 5 al 10% de los pacientes tienen una dolencia concreta por diversas causas,
entre las que destacan las inducidas por drogas o farmacos, la ERC, el fallo renal y el

hiperaldosteronismo. (22, 79)
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Por lo tanto, la mayoria se incluye dentro de la HTA esencial que tiene como caracteristica
fundamental el aumento persistente de la RPT que se puede alcanzar a través de diferentes
vias, ya que pueden converger tanto en el engrosamiento estructural de la pared como en la

vasoconstriccion funcional. (31)

En este grupo, influyen de manera determinante factores genéticos que pueden empeorar si
se asocian con determinados factores ambientales o si concurren con otros como el RCV.
Se ha encontrado que hijos de padre y madre hipertensos tienen una probabilidad alrededor
del 50 % de desarrollar HTA, también los que tienen historia familiar de HTA tienen mas
probabilidad de desarrollarla que los que no la padecen. Los defectos genéticos que

conducen a la HTA esencial son muy variados, los conocidos hasta ahora involucran a:

1. EIl Sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA).
2. La Hiperactividad Adrenérgica.

3. El Manejo renal de Na* y transporte electrolitico.

4. Factores de crecimiento de la pared arterial.

5. Sobreactivacion del Sistema Inmunoldgico. (22, 31)

Aungue aun no se conocen las causas especificas, se ha relacionado con una serie de
factores que suelen estar presentes en la mayoria de personas con HTA, tales como: dieta
alta sal, grasa o colesterol, ademas de condiciones crénicas (ERC, hormonales, DM y
colesterol alto), antecedentes familiares de la enfermedad, falta de actividad fisica, vejez
(mientras mayor sea la persona existe mas probabilidad de padecerla), sobrepeso, color de

piel, algunos medicamentos anticonceptivos, estrés y consumo excesivo de tabaco. (76)
Fisiopatologia de la hipertension arterial

La clasificacion tradicional de la HTA transmite el concepto de que la HTA primaria puede
tener un origen multifactorial y que la HTA secundaria se trata de una causa clara (como un
trastorno renal o endocrino), como se sabe el mantenimiento de la PA implica una compleja
interaccion de varios elementos de un reconocido sistema neurohumoral integrado; su mal
funcionamiento o la interrupcién de los factores involucrados en su control puede conducir

directa o indirectamente al aumento de la PA. (41, 51, 65)
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Los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de la HTA esencial son complejos, aparte del
mal funcionamiento de estos sistemas regulatorios, posee un trasfondo genético, ya que
puede involucrar mutaciones que alteren el equilibrio del Na* en el organismo. La
predisposicion genética explica en un 50% o mas el aumento de la PA, tomando en cuenta
una serie de factores ambientales, resultan en el desarrollo de la HTA. Los sitios principales

en donde se modifica la regulacion son:

1. El sistema nervioso simpéatico (SNS).

2. Elrifién y el control de volumen circulante.
3. Lavasculatura periférica.

4. Sistema inmunoldgico.

5. Sistema renina angiotensina aldosterona. (31, 41, 69, 78)

Multiples mecanismos hemodinamicos, neurales, inmunolégicos, humorales y renales
conducen a modificaciones en el volumen sanguineo y el GC, asi como el equilibrio de la
RPT; el producto de estas dos variables hemodinamicas determina la elevacién de la PA.

Los principales elementos fisiopatoldgicos descritos en la HTA incluyen:

e Aumento del tono adrenérgico lo que incrementa la actividad del SNS.
e Sobreactivacion del SRAA y de mecanismos renales-suprarrenales.

e Exceso de hormonas retenedoras de Na+.

e Desequilibrio de sustancias vasoconstrictoras / vasodilatadores

e Alteraciones en el sistema calicreina-cinina.

e Formacién de autoantigenos y neoantigenos.

e Anomalias de los vasos de resistencia y de la microvasculatura renal. (51, 69, 85)

Cabe sefialar que los cambios en el GC y RPT dependen de la interacciéon de entre estos
sistemas que actlan interrelacionados entre si; recientemente se han encontrado presentes
los factores inmunolégicos desempefiando un papel importante, especialmente en el

contexto del desarrollo de procesos inflamatorios agudos y crénicos. (41)
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Tabla 3. Factores reguladores de la Presion Arterial: RPT y GC.

Angiotensina Il

Noradrenalina

AUMENTO Adrenalina
ADH

Mediadores ET-1
de la RPT TXA2
Bradicinina
NO
DECREMENTO Péptidos Natriureticos
Prostaglandinas
PGI2

Aldosterona / mineralocorticoides

ADH
. AUMENTO 1 Volumen intravascular
Mediadores —
del GC 1 Actividad del SNS
Hemorragia
DECREMENTO Perdida de Na*y H,0

| Volumen intravascular

Multiples mecanismos presentes en el sistema neurohumoral conducen a un aumento del GC y

RPT; el producto de estas dos variables hemodinamicas determina la elevacion de la PA. (85)

Diferentes factores etiolégicos desencadenan multiples mecanismos hemodinamicos,
neurales, humorales que conducen a un incremento del GC y RPT determinando el aumento
de la PA.

Estos mecanismos involucrados pueden influir entre si: en particular, el SNS hiperactivo
activa aun mas el sistema SRAA e influye en la capacidad de los rifiones para excretar Na*
(favoreciendo también la retencién de H»O y la elevacion del volumen sanguineo); de manera
similar, la RPT aumenta debido a la regulacién autonémica alterada, al aumento del nivel de
actividad del SRAA, asi como a las alteraciones estructurales de los vasos arteriales,
ademas, las alteraciones del metabolismo en general representan parte de los factores

bésicos involucrados en el riesgo de desarrollo de HTA, véase diagrama 9. (51, 85)
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Trastornos <
Ingesta alta en NaCl Estres geneticos Obesidad
‘ l_l—l ! ‘
Retencion Alteracion de e
renal de Na 1 SNS 1 SRAA la membrana Hiperinsulinemia
celular
Factores
1 Volemia 1 Venoconstriccion derivados del
| I endotelio
l A4 Y A
T Precarga 1 Contractilidad Vasocontriccion Hipertrofia
| estructural
A
1 Presion Arterial

Diagrama 9. Fisiopatologia de la HTA esencial.

Los recuadros en color rojo y azul representan los factores etioldgicos y mecanismos reguladores

afectados respectivamente.

Diagrama de elaboracion propia.

Epidemiologiay prevalencia

La sociedad internacional de hipertension (ISH) en su guia para el manejo de la HTA del
2020 menciona que la PA elevada sigue siendo la principal causa de muerte a nivel mundial
con 10.4 millones de muertes anuales; se estima que en el mundo hay 1,390 millones de
personas con HTA. Ademas, la tendencia de padecer HTA esta relacionado con los ingresos
de la sociedad, ya que regiones que cuentan con un alto desarrollo e ingresos poseen un
estimado de 349 millones de personas con HTA mientras que regiones subdesarrolladas con

menor ingreso perciben cerca de 1.040 millones de personas con HTA. (70)

En México, durante el 2018, la encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT) reporté
una cifra de 15.2 millones de personas mayores a 20 afios con diagnéstico previo de HTA
manteniéndose entre las primeras causas de muerte en el pais con alrededor del 20% de

decesos reportados. (4, 6)
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La proporcion de individuos adultos que presentan HTA es alrededor del 30 al 45% de la
poblacion diagnosticada con HTA, de los cuales existe una prevalencia estandarizada por
sexo global del 24% para hombres y del 20% para mujeres, esta alta incidencia en HTA es

constante en todo el mundo, independientemente del estado de ingresos. (5)

La HTA se vuelve progresivamente mas comun con la edad, con una prevalencia del 60%
en personas mayores a 60 afios; a medida que las poblaciones envejezcan, adopten estilos
de vida mas sedentarios y aumenten su peso corporal, la prevalencia de la HTA en todo el
mundo seguira aumentando. Se estima que el nUmero de personas con HTA aumentara
entre un 15% y un 20% para 2025, llegando a cerca de 1500 millones. (71)

Sintomatologia

La mayoria de las personas hipertensas ignoran que lo son, esta patologia es definida como
una enfermedad silenciosa, porque se trata de un trastorno crénico con caracteristicas
asintomaticas, no obstante, la aparicion de sintomas y signos con especificidad,
generalmente indican lesiones vasculares en 6rganos y sistemas que reciben irrigacion
sanguinea por los vasos afectados; siendo el corazén, rifiones y cerebro los érganos mas
susceptibles. El ignorar los sintomas iniciales puede ser peligroso, pero tampoco se les

puede interpretar siempre como indicativos de HTA. (74, 75)

La HTA esencial que no genera complicaciones, suele transcurrir de manera asintoméatica y
sin afectacion de érganos diana; por tanto, puede pasar desapercibida con el riesgo que esto

conlleva. (74)

Dentro de la sintomatologia atribuible a esta patologia, el sintoma invariable es la cefalea,

ademas de otros indicios como lo son:

e Mareo - Nauseas. e Dolor toracico y/o lumbar.
e Zumbido en los oidos. e Tobillos hinchados.

e Fosfenos oculares. e Hemorragias nasales.

¢ Vision borrosa. e Fatiga. (5, 74)
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Cuando los sintomas obligan al paciente a ir a consulta médica, la sintomatologia esta
relacionada con la enfermedad vascular hipertensiva y la enfermedad base en caso de una
HTA secundaria; comenzando en una HTA de grado 2 o 3 que empeora rapidamente; la

cefalea se vuelve mas constante; otras manifestaciones que son frecuentes pueden ser:

e Vértigos. e Temblores musculares.
e Palpitaciones. e Hiperhidrosis.
e Confusién. e Apnea del suefio.

Los diversos factores de RCV (hipercolesterolemia, DM o tabaquismo); el uso de drogas
recreativas o terapias con corticosteroides y quimioterapias ejercen un efecto sinérgico,
acelerando la aparicién y agravando la HTA. Sin embargo, para pacientes que no la han
controlado las repercusiones a nivel sistémico serén las determinantes de su sintomatologia,
llegando a conducir a complicaciones como arteriosclerosis, cardiopatia hipertensiva, ERC o
un accidente vascular cerebral cuyo principal factor etiol6gico es la HTA. (71, 73, 75, 76)

Diagnostico

Establecer el diagndstico y grado de HTA del paciente; la evaluacion inicial se dirige a:

1. Clasificar al paciente por la cifra de PA (PAS = 140 mm Hg y PAD =90 mm Hg)

2. Detectar las causas de la HTA mediante la identificacién de factores que puedan
contribuir a su desarrollo.

3. Evaluar el RCV, el DOB mediado por la HTA y la extensién de este si lo hubiera.

4. Identificar las condiciones clinicas concomitantes o enfermedades asociadas que

permitan definir un prondstico y la aplicacion terapéutica mas adecuada. (70,71,72)

Los datos seran obtenidos a través de la evaluaciéon de la medicion de la PA, el estudio de
su historial clinico y el examen fisico; asimismo incluyendo pruebas de laboratorio y de

diagnostico adicionales. (73)
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Medicion de la presién arterial

Tradicionalmente, el diagndstico de HTA se basa en la medicién periddica de la PA en la
consulta médica; ya que su medicién en el consultorio o la clinica es la base para el
diagnéstico y seguimiento del paciente con HTA. Universalmente no hay un nimero
aceptado de visitas necesarias al médico para el diagndstico de HTA, pero se sabe que se
requieren de 2 a 3 visitas al consultorio en intervalos de 1 a 4 semanas para su diagndstico,
depende en parte de la gravedad y si hay evidencia de ECV o DOB por la HTA. (70, 71, 77)

En toda guia para el diagndstico de HTA se enfatiza la importancia de la realizacion de varias
tomas de la PA y en diferentes ocasiones (mafiana o tarde-noche) pues es un error frecuente
el diagnosticar HTA por un Unico control tensional o con cifras que superan las consideradas
normales. Se sefiala entonces que la eficacia de realizar multiples mediciones de la PA
contempla factores como el fendmeno de alerta que presentan los pacientes, el fenémeno

estadistico de regresion a la media y la variabilidad biolégica intrinseca de la PA. (1, 50, 70)

Ademas de la medicion de la PA de consultorio, es de utilidad para el diagnéstico de HTA el
utilizar recursos que no requieran la presencia de profesionales de la salud para su
seguimiento, como el Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial (MAPA) el cual se realiza
con el uso de equipos electronicos que ejecutan mediciones de PA y la Automedida de la

Presion Arterial (MDPA) realizada por personal que no pertenecen al sector salud. (1, 50, 70)

Evaluacioén clinica

La evaluacidn clinica debe verificar el diagnostico de HTA acorde con la mediciéon de la PA
en el consultorio, una vez establecido el diagndstico se realiza la blusqueda de causas
secundarias asociadas, ademas de clasificar el RCV y ECV que se pueda presentar. (74) Asi
entonces, debemos:

e Evaluar el aumento de PA es por HTA real o por fenédmeno de alerta.

e Evaluar si es esencial o secundaria.

e Evaluar el mecanismo fisiopatolégico.

e Estratificar el RCV o0 ECV asociado con la enfermedad. (1,77)
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Historial clinico

Cuando se evalGa a un paciente por elevacion de la PA, la adecuada anamnesis permite
identificar desde la primera consulta médica el diagnéstico de HTA; abarcando tanto el perfil
de HTA del paciente como el tratamiento a seguir; en México los pacientes que acuden al
IMSS por datos de alarma o por urgencia hipertensiva se diagnostican con HTA. (50, 73, 77)

Puede abordar temas importantes para el diagnostico oportuno, la premisa de cifras
anormales de PA llevarian al personal de salud a cuestionar al paciente si se tratase de una
HTA de nueva aparicion o quizd de una HTA ya diagnosticada evaluando entonces su
duracion y niveles de PA previos. El realizar una adecuada historia clinica permite indagar

sobre la presencia de sintomas o complicaciones relacionados con la HTA. (50, 70, 71)

Tabla 4. Informacién clave que debe recopilarse en el historial médico.

Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades renales
Antecedentes personales Enfermedades cerebrovasculares
patologicos Diabetes mellitus
Enfermedades metabdlicas

Infarto al miocardio
Insuficiencia cardiaca

Accidente cerebrovascular
Ataques isquémicos transitorios
Diabetes mellitus

Dislipidemia

Enfermedad renal cronica
Hipercolesterolemia

Obesidad

Antecedentes personales y
familiares de ECV o RCV

Actividad Fisica

Estrés

Estilo de Vida Horas de suefio efectivas

Consumo de sal

Habitos Alimenticios Consumo de grasas

Habitos Personales Consumo de cafeina

Cocaina

Abuso de sustancias Alcohol

Tabaco

AINEs

Uso de medicamentos que Esteroides

influyan en PA Anticonceptivos orales
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Dentro de los aspectos a considerar dentro de una correcta anamnesis es el incluir todo
aqguello que el paciente pueda tener en relacién con el desarrollo de la HTA incluyendo una
historia familiar con antecedentes vasculares, factores de riesgo como enfermedades
asociadas o concomitantes, habitos e inclusive adicciones; es de suma importancia pues de
esto depende en gran parte un diagndstico correcto y un tratamiento acorde. En caso de que
se trate de una HTA ya diagnosticada se debe tomar en cuenta los tratamientos previos y

sus resultados, causas de abandono o de baja adherencia de este. (50, 70, 73)

Examen fisico

Al paciente se le realizard& un minimo de examenes que garanticen una adecuada
confirmacion del diagnéstico, pues un exagerado uso de medios diagnosticos aumenta la
posibilidad de falsos positivos, el efectuar estudios adicionales (de laboratorio e
imagenoldgicos) solo se justifica cuando existan sintomas y signos tipicos de posibles
causas hien definidas asociados a DOB o HTA secundaria, asi como también establecer las

comorbilidades presentes. (50, 69, 73)

En general, solo algunos estudios iniciales son necesarios para valorar al paciente
hipertenso, como parte de la exploracion, el personal médico debera realizar una inspeccién

de las caracteristicas externas del paciente como es:

e Distribucion de grasa corporal. e Escasa longitud del cuello.
e Aumento en glandulas / nédulos. ¢ Retinopatia.

e Edemas periféricos. e Disnea suspirosa.

e Desviaciones del tabique nasal. e Exoftalmos. (50, 70, 77)

En este sentido, algunos sintomas y signos clinicos pueden ser indicativos para la definicion
del estadio, compromiso eventual de DOB, asi como para evaluar la existencia de
enfermedades que puedan desencadenar una HTA secundaria. Para pacientes
asintomaticos y que no presentan ninguna comorbilidad o ECV su evaluacién sera por medio
del modelo SCORE (Evaluacién Sistematica del Riesgo Coronario), el cual establece el
riesgo de fallecer asociado a ECV; tomando como base la edad, sexo, tabaquismo, colesterol
total y PAS. (50, 71, 77)
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En el examen fisico se incluira la determinacién de medidas antropométricas (altura, peso,
IMC, ICC y talla) cualquier alteracion puede establecer el riesgo de fallecer asociado a RCV
o inclusive padecer ECV. Durante el proceso de auscultacion y palpacion basicamente se
explorara el corazén y vasos sanguineos, ademas de masas que sugieran un aumento
anormal en érganos y tejidos prestando especial atencién a carétidas, corazon y arterias;

pues su presencia justifica la necesidad de una mayor investigacion especifica. (73, 74, 77)

Tabla 5. Cribado del examen fisico.

Examen neurolégico y estado cognitivo secuelas sensitivas o motoras, signos de déficit o
irritativos.

Examen fundoscopico para la evaluacién retinopatia hipertensiva de acuerdo con la
clasificacion de Keit y Wagener.

Examgn cardiaco precisando FC, tamafio del corazon, elevacion del precordio, soplos y
Evaluacion de  aritmias.

DOB Examen respiratorio signos de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, roncus,
espiracion.

Palpacion y auscultacion de abdomen: soplos aérticos o renales, hepatomegalia, masas
renales.

Palpacion y auscultacion de arterias cardtidas y renales determinando la presencia de
soplos.

Inspeccion de la piel, estrias de tipo cushingoide, manchas café con leche, palidez,
sequedad, sudoracién.

Evaluacion ” , , —
de HTA Palpacion del rifién en busca de signos de agrandamiento renal en la poliquistosis renal.
secundaria Auscultacion de las arterias cardiacas y renales en busca de soplos indicativos de

coartacion adrtica o HTA renovascular

Comparacion del pulso radial con el femoral: para detectar el retraso
radio-femoral en la coartacion aortica.

Signos de enfermedad de Cushing o acromegalia.

Enfermedades  Signos de enfermedad de la tiroides.
asociadas Signos de feocromocitoma.

Signos de aldosteronismo primario.

Estas observaciones pueden resultar orientadoras para la adecuada evaluacién del paciente
hipertenso, la sintomatologia caracteristica de enfermedades especificas. De esta manera,
un examen fisico exhaustivo y detallado nos permitira tener certeza del diagnéstico y de los
examenes y métodos diagndsticos que deberemos solicitar para certificar nuestra impresion
diagndstica. (50, 71)

77

—
| —



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

Pruebas de laboratorio

Los examenes de laboratorio deben estar dirigidos a establecer la presencia y/o ausencia de
DOB como cerebro, rifidn, corazén y vasos sanguineos; cuando se sospeche una HTA

secundaria o se necesite precisar DOB se indicaran los exdmenes pertinentes. (41, 50)

El INC-7 recomienda que antes de dar inicio al tratamiento, se debe realizar un hemograma,
una quimica sanguinea que incluya la medicidn de glucosa en sangre, los niveles séricos de
potasio, calcio, creatinina, acido Urico, un perfil lipidico que abarque colesterol total, HDL,
LDL, triglicéridos (TAG) y un examen general de orina (EGO). (50, 77)

En guias de la sociedad europea de cardiologia (ESC) y la sociedad europea de hipertension
(ESH) agregan que si los niveles de glucosa en sangre son superiores a 100 mg / dL se debe
realizar el examen de tolerancia oral a la glucosa; en esta misma guia indican la evaluacion
del ERC que pueda presentar el paciente por DOB sera mediante la determinacién de la

microalbuminuria y la TFG. (82)

Tabla 6. Pruebas requeridas para el seguimiento de HTA diagnosticada.

Permite establecer la salud global del paciente.

D Hemograma Detecta la presencia de anemia por deterioro en la funcién renal.
e Identifica fenomenos de inflamacion agudos y cronicos.
t Glucemia Afecciones como diabetes y sindrome metabdlico son los principales
e factores de riesgo cardiovascular.
r P . Niveles séricos disminuidos sin causa que lo justifique permiten
otasio sospechar hiperaldosteronismo primario.
m
. Calcio Niveles elevados pueden condicionar el uso de diuréticos tiazidicos ya
| que disminuyen su excrecion.
n Creatinina En la practica clinica permite evaluar la funcién renal.
da Acido Su aumento es un marcador de incremento de la resistencia renal.
C urico Sus niveles estan aumentados en el sindrome metabdlico.
! La acumulacion de colesterol total y LDL tienen una correlacion
0 Colesterol / positiva con padecer enfermedad coronaria.
n TAG El conocimiento de sus niveles permite condicionar la eleccion del
tratamiento.
EGO La presencia de proteinas y glucosa permite detectar dafio glomerular y DM

respectivamente.

—
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Los datos obtenidos pueden evaluar el estado de salud general; pudiendo descartar o
confirmar otros factores de RCV (DM, dislipidemia o ERC) existentes, algunas causas
secundarias o determinar en circunstancias especiales la presencia de patologias

desencadenantes de HTA secundaria (feocromocitoma, hiperaldosteronismo, etc.) (50)

Tratamiento antihipertensivo

El propdsito del tratamiento de la HTA es disminuir la morbilidad y mortalidad del RCV total
a largo plazo; esto se logra mediante la normalizacion de la PA y el control de todos los
factores (hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad, DM y sedentarisma), sin provocar otras

enfermedades fisicas, psicolégicas o sociales. (72, 76, 80)

Esta claramente demostrado que el control de la PA tiene como resultado salvar vidas y
reducir ECV en el paciente HTA, la mayoria de las guias recomiendan como objetivo tener
una reduccién de la PA en al menos 10 a 20 mm Hg e idealmente tener una PA controlada
en 140 / 90 mm Hg. Siempre que el tratamiento sea bien tolerado, los valores de PA deben
tener como objetivo < 130 / 80 mm Hg en la mayoria de los pacientes; en pacientes de edad
avanzada (> 65 afios) la PA debe estar dirigida a entre 130 - 140 / < 80 mm Hg. (41, 70, 71)

En pacientes con DM, el objetivo de PAS debe ser inferior a 140 / 85 mm Hg, sin embargo,
para pacientes que no llevan un adecuado control se debe proponer un objetivo de PAS mas

bajo para la proteccién renal con un objetivo de PAS < 130 mm Hg. (51, 71)

Es importante destacar que especificamos un rango objetivo porque el limite de seguridad
mas bajo asume mayor importancia cuando la PA esta dirigida a niveles mas bajos, en
general, cuando la PAS se reduce < 120 mm Hg en pacientes mayores y de mayor riesgo

(con comorbilidades y ECV) el riesgo de dafio parece aumentar y superar los beneficios. (71)

Por ser considerada una enfermedad poligénica, ha sido imposible hasta la actualidad
encontrar una terapéutica Unica que pueda ser aplicada a todos los pacientes, de modo que
el tratamiento debe ser personal e individual. Hay dos estrategias bien establecidas para el
tratamiento del paciente con HTA; en algunos casos la normalizacion de la PA se obtiene
con un tratamiento no farmacolégico que hace hincapié en intervenciones en el estilo de vida,
en otros, es necesario indicar la terapia farmacoldgica necesaria para el control equilibrado

de la PA, en ambas situaciones es primordial la educacién del paciente. (50, 71, 76)
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Tratamiento no farmacoldgico

La modificacién en el estilo de vida es la primera linea de tratamiento antihipertensivo, por
tanto, resulta ser la terapia mas apropiada para la normalizacion de la PA. El impedimento
mas importante para lograrlo es el incumplimiento del plan terapéutico indicado por el
médico; por lo que se deberd alentar y convencer al paciente sobre la importancia del

tratamiento no farmacoldgico. (31, 70, 76)

Se considera que esto debe comenzar con todos los pacientes hipertensos de grado | que
no contenga ningln RCV asociado y debera mantenerlo durante 3 meses como Unica medida
terapéutica; en dado caso que el paciente tenga cuente con alguna comorbilidad, DOB o

RCV debera iniciar ambos tratamientos (farmacoldgico y no farmacoldgico). (76)

Una ingesta alta de sal o alcohol, un peso corporal elevado dentro del rango del sobrepeso
u obesidad, la falta de actividad fisica regular y un plan de alimentacion con bajo aporte de
potasio elevan pocos milimetros la PA. Cuando estos factores se presentan en forma parcial

o total en un mismo individuo, la elevacién puede superar los 20 a 25 mm Hg. (50)
Los cambios en el estilo de vida se resumen en:
e Control del peso corporal.

El exceso de grasa generalmente eleva la PA, de modo que pacientes con HTA y obesidad
requieren mas medicamentos y con mas resistentes al tratamiento. Estudios controlados han
demostrado que la pérdida de peso en relacion con el IMC reduce la PA. El beneficio se logra

con una disminucion a partir de los 5 Kg y es mayor cuanto mayor es la pérdida. (41, 50, 72)
e Reduccion de la ingesta de sal.

Ensayos controlados aleatoriamente en personas con HTA han demostrado
consistentemente que la ingesta reducida de Na* se asocia con una reduccion de la PA
debido a que esta involucrado en su fisiopatologia. Para un equilibrio metabdlico, la cantidad
de sal consumida debe ser igual a la que se pierde. De acuerdo con la OMS se recomienda
una ingesta menor a los 5 g por dia, sin embargo, la ingesta dietética estimada en la mayoria

de los paises supera los 9 g por dia. (41, 50)
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e Realizar ejercicios fisicos.

La actividad fisica es til para controlar el peso y existe evidencia que puede por si misma
hacer disminuir la PA. Un metaandlisis de 54 ensayos controlados, con 2,418 participantes,
demostré que el ejercicio como caminar, correr a paso corto, nadar, andar en bicicleta,
independientemente si la persona es normotensa o hipertensa, con peso normal o

sobrepeso, producia una reduccién de 3.8 mm Hg en la PAS y 2.58 mm Hg en la PAD. (50)
e Cambios en la dieta.

Se debe aconsejar a los pacientes con HTA que consuman una dieta sana que contenga
verduras, legumbres, frutas frescas, productos lacteos bajos en grasa, cereales integrales,
pescado y acidos grasos insaturados (especialmente aceite de oliva), y que consuman poco
carnes rojas y saturados acidos grasos. El plan de alimentacién ha demostrado tener un

impacto positivo y beneficios adicionales en la reduccién de la PA. (50, 71)
e Dejar de fumar.

Estudios han demostrado que tanto los sujetos normotensos como los fumadores
hipertensos no tratados presentan valores de PA diaria mas altos que los no fumadores.
Dejar de fumar es probablemente la medida de estilo de vida mas eficaz para la prevencién
de las ECV, incluidos los accidentes cerebrovasculares, el infarto de miocardio y la

enfermedad de las arterias periféricas. (71)
e Limitar la ingestion de bebidas alcohdlicas.

Mantener la ingesta de alcohol en una medida igual o menor a dos bebidas estandar (3,5
unidades de alcohol) por dia para los hombres y menor o igual a una bebida por dia para las

mujeres también puede contribuir a una reduccion de la PA de 2 a 4 mm Hg. (41)

Tratamiento farmacolégico

Ademas de la implementacion de modificaciones en el estilo de vida, la terapia farmacoldgica
sigue siendo la piedra angular en el tratamiento de la HTA. Este se indicard desde un
principio junto al tratamiento no farmacolégico en todos los pacientes clasificados como de

grado Il en adelante, asi como en aquellos de grado | con RCV o DOB. (71)
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Se ha demostrado que una reduccion de 10 a 20 mm Hg se asocia con un decremento
significativo del 50% en todos los eventos cardiovasculares importantes, su eficacia para la
reduccion de la PA varia de 10 a 15% esto va asociado a las caracteristicas del paciente:
condiciones coexistentes, edad, raza, etnia y comorbilidades. (70, 76, 81)

Como principales requisitos para iniciar y mantener el tratamiento farmacoldgico figuran:
edad del paciente, necesidades individuales y dosis, respuesta al tratamiento, enfermedades
o comorbilidades que puedan influir (alcoholismo y enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
entre otros), asi como formulaciones terapéuticas de facil administracion y 6ptima eficacia

para garantizar una mejor adherencia al tratamiento. (76)
Los principales objetivos del tratamiento farmacolégico de la HTA son:

e Previene eventos cardiovasculares (morbilidad / mortalidad).
e Proporcione control de la presién arterial las 24 horas.

e Tolerancia y adherencia al tratamiento.

Con este fin, hay cuatro clases principales de farmacos antihipertensivos disponibles y
comunmente recetados en la mayoria de los paises del mundo: diuréticos, antagonistas del
Ca?*, bloqueadores del SRAA y B-Bloqueadores. (81)

Por lo general, el tratamiento antihipertensivo comienza con medicamentos de primera linea
en monoterapia; la terapia combinada puede ser preferible en pacientes con niveles mas
altos de PA. Los datos actuales sugieren que alrededor del 50% de los pacientes responden
favorablemente a la monoterapia, especialmente en estadios menos avanzados de HTA;

aquellos con HTA estadio 2 a menudo necesitan mas de un medicamento. (41, 65, 81)

El uso de farmacos antihipertensivos resulta eficaz para prevenir ECV importantes en
aproximadamente un 20%, la mortalidad por todas las causas en un 10 a 15%, evitar un
accidente cerebrovascular alrededor del 35%, eventos coronarios en un 20% vy la
insuficiencia cardiaca en 40% de los casos; estas reducciones son constantes,
independientemente del estadio hipertensivo, el nivel de RCV, las comorbilidades, edad,

sexo y etnia, ademas de ser generalizado para todas las formas de HTA. (71, 81)
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Diagnéstico

I Medicion de la PA en el consultorio I

Nivel normal de PA (< 130 / 85 mm Hg)

| | Nivel normal-alto de PA (130-139 / 85-89 mm Hg) | |

Nivel de HTA (> 140 / 90 mm Hg)

Medir después de 3 aiios
(1 afio en pacientes con RCV)

| Tomar otras 2 lecturas - usar promedio |

I

>130/85 mm Hg

I_{

Medicion en el Consultorio

2-3 visitas

|_|

Medicion ambulatoria
MAPA / MDPA

I PA > 140 /90 mm Hg indica HTA '—

PA en casa > 135/ 85 mm Hg
PA ambulatoria > 130 / 80 mm Hg

Evaluacién Historial Clinico / Examen Fisico | | Pruebas de Laboratorio | | Pruebas adicionales
Cllnlca - Excluir variantes de HTA - Hemograma En sospecha de DOB o
- Anamnesis detallada - Quimica Sanguinea HTA 2ria
- Evaluar el dafio de 6rganos + Glucemia
- Evaluar RCV totales + Sodio
- Determinacion de medidas antropométricas + Potasio
- Busqueda de signos / sintomas de HTA 2ria + Creatinina en suero
- Bisqueda de enfermedades cor i + Perfil lipidico
+ Calcio
- Examen general de Orina
. i i i s X >
Tratamlento Cambios en el Estilo de Vida | | HTA grado 1 (140-159 / 90-99 mm Hg) I l HTA grado 2 (>160 / 100 mm Hg)
- Control del peso corporal - Iniciar intervenciones en el estilo de vida - Iniciar tratamiento farmacolégico
- Reduccion en la ingesta de sal - Iniciar tratamiento farmacolégico: - Iniciar intervenciones en el estilo de vida
- Mayor actividad fisica Pacientes de alto riesgo
- Dieta balanceada Paci con el ion persi: de PA
- Dejar de fumar
- Limitar bebidas alcohélicas Tratamiento farmacolégico
- Usar q di disponibl
- Considerar monoterapia en HTA grado 1 de bajo riesgo
- Simplificar el régimen con una dosis diaria y combinaciones de pildoras unicas
o Objetivo Monitoreo
Seguimiento g | |

- Reducir la PA por lo menos 20 / 10 mm Hg si

- Control continuo de la PA (objetivo de 3 meses)

es posible < 140 / 90 mm Hg

en su fragilidad)

(Individualizar para adultos mayores con base

- Evaluar reacciones adversas

- Evaluar adherencia al tratamiento

Diagrama 10. Manejo del Paciente hipertenso.

En la actualidad, el diagndstico y mayoria de la evidencia sobre HTA descansa en las mediciones

de PA, incluyendo el RCV, la evidencia de DOB, detecciéon de causas secundarias de. La

adecuada percepcion del peligro que significa tener la enfermedad obliga a ejecutar estrategias

para detectar y vigilar con medidas especificas a los individuos expuestos por factores de riesgo,

de manera que la modificacion de los estilos de vida es fundamental para obtener estos

beneficios; el perfeccionamiento de la prevencion y el control de la PA es un desafio importante

para todas las instituciones de salud, la poblacion y los gobiernos. (1, 41, 76)

Diagrama de Elaboracién propia.
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Hipertension arterial resistente

Es aquella situacién en la que no se alcanza el objetivo de control, PA <140 /90 mm Hg, a
pesar de realizar ambos tratamientos; ademas del uso de 3 0 mas agentes antihipertensivos
(cominmente un bloqueador del SRAA, un blogueador de los canales del Ca?* de accion

prolongada y una tiazida), en dosis 6ptimas o toleradas. (70, 83, 84)

En aquellos pacientes que se sospeche de una HTA-R debe de excluirse la
pseudoresistencia, es decir, la falla en el control de la PA en un sujeto que recibe un
tratamiento adecuado y que no tiene HTA resistente; esta tiende a confundirse

aproximadamente en el 50% de los pacientes diagnosticados. (70, 71)

Tabla 7. Caracteristicas de la HTA-R, causas secundarias y factores contribuyentes.

Edad avanzada (> 75 afios)
Obesidad
Raza negra

Demografia Ingesta excesiva de sodio
PA basal alta

. HTA no controlada
Paciente SAHS

con
HTA-R DOB avanzado

Enfermedad DM
concomitante ERC
Enfermedad vascular aterosclerética

Rigidez adrtica
HTA sistélica aislada

La raza negra, la edad avanzada o el sexo masculino se relacionan con una mayor
prevalencia de HTA-R; asimismo, la presencia de otras morbilidades como obesidad, el
sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS), DM o ERC contribuyen; estas situaciones

conllevan o se asocian con la aparicion de DOB y ECV. (71, 84)

La evaluacion diagnostica del paciente con HTA-R debe ir dirigida a confirmar la presencia
de una resistencia verdadera, la identificacion de aquellas causas contribuyentes a la
resistencia y la deteccion de complicaciones asociadas a la progresién de la HTA; ademas
es fundamental evaluar el cumplimiento del tratamiento e intentar simplificarlo mediante el

uso de combinaciones de farmacos antihipertensivos en un mismo comprimido. (71, 83, 84)
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Como se comentaba anteriormente, en el diagndstico de la HTA-R hay que descartar

aguellas situaciones que favorecen la pseudoresistencia, entre las que cabe destacar:
o La mala adherencia a los medicamentos recetados.
e Técnica deficiente de medicion de la PA.
e Aumento de la PA por fenémeno de alerta.
e Calcificacion marcada de la arteria braquial.
e Opciones subdptimas en terapia antihipertensiva.

e Descartar HTA inducida por sustancia / farmaco y la HTA secundaria. (71)

Se desconoce la verdadera prevalencia de la HTA-R, pero se estima que el 10% de los
hipertensos la poseen, las estimaciones sugieren que la prevalencia de HTA-R sera
aproximadamente un 4% mas alta con el nuevo objetivo de PA de menos de 130 / 80 mm
Hg en pacientes bajo tratamiento. (70, 84)

El riesgo de padecer alguna ECV (enfermedad arterial coronaria, IC, accidente
cerebrovascular, ERC) y mortalidad en adultos con HTA-R es de 2 a 6 veces mayor que en

adultos con HTA que no es resistente al tratamiento. (70)

El tratamiento mas adecuado para la HTA-R se basa en la identificacion y normalizacion de
todos los factores contribuyentes a dicha resistencia; ademas incluye un uso combinado de
modificacién del estilo de vida y la adicidn secuencial de farmacos antihipertensivos a la triple
terapia inicial. Se recomienda el uso preferencial de un diurético similar a la tiazida de accién
prolongada y un bloqueador del receptor de mineralocorticoides, si es necesario para lograr
el control de la PA. (70, 84)

Sistema inmunolégico

El término inmunidad deriva de la palabra latina immunitas, que hacia referencia a un
individuo exento de obligaciones legales o civiles; esto era sindnimo de proteccién contra el

enjuiciamiento a los senadores de la antigua Roma durante su mandato.
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De este modo, la inmunidad fue indicativo de personas que ya no eran “atacadas” por la
misma enfermedad; lo que resultaba en la proteccion contra dicha enfermedad, en donde
una red compleja, dindmica e interconectada de tejidos, células, moléculas y vias

responsables de la inmunidad constituyen el sistema inmunoldgico (SlI). (87)

Generalidades

El Sl es la evolucion de los organismos para generar una respuesta colectiva y coordinada
ante una gran diversidad de patdgenos potenciales de forma adaptable y eficiente contra su
entrada, a través de mecanismos de reconocimiento y destruccién; sin embargo, incluso
cualquier sustancia extrafia no infecciosa y los productos de las propias células dafiadas
pueden provocar una respuesta por parte de este sistema. (87) Para proteger al organismo
contra cualquier enfermedad, el S| debe satisfacer 4 funciones principales:

e Reconocimiento inmunitario. - ES necesario para detectar la presencia de una
infeccidn, esta tarea es llevada a cabo por células como leucocitos proporcionando
una respuesta inmediata, asi como los linfocitos del sistema adaptativo.

e Funciones efectoras inmunitarias. - Se refiere a la tarea de contener y eliminar la
infeccion por completo gracias a las proteinas séricas del complemento, anticuerpos,
linfocitos, entre muchos otros mas.

e Regulacién. - Al mismo tiempo, estas respuestas deben mantenerse controladas de
modo que no dafie por si misma al organismo. El fracaso de esa regulacion
contribuye a enfermedades autoinmunitarias y alergias.

e Memoria. - Para proteger al organismo en contra de enfermedades recurrentes por

agentes patdégenos, se monta una respuesta inmediata mas fuerte contra cualquier

exposicion subsecuente. (88)

De esta manera, al Sl fue dividido en dos grandes grupos para poder estudiar los 6rganos,
células y moléculas involucradas en los mecanismos de defensa; estos se clasifican en Sl

innato y Sl adaptativo.
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La inmunidad innata representa la primera linea de defensa contra organismos invasores,
caracterizada por una respuesta rapida en donde las exposiciones repetidas invocan

respuestas inmunitarias innatas practicamente idénticas, los componentes del Sl innato son:

» Barreras Fisicas y Quimicas: Como epitelios, asi como también sustancias
antimicrobianas producidas en las superficies epiteliales.

» Células fagociticas: Entre ellos neutrdfilos, macrofagos, células dendriticas,
mastocitos, células asesinas naturales, células linfoides innatas, entre otras.

» Proteinas séricas: Incluidos los componentes del sistema del complemento y otros

mediadores de la inflamacion. (7, 88)

Las células del Sl innato pueden detectar patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPs) o patrones moleculares asociados a dafio (DAMPSs) del tejido estresado o
lesionado, incluidos neoantigenos, a través de receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs) como los receptores de tipo Toll (TLRS). (7, 88, 94)

Por otra parte, la inmunidad adaptativa estd mediada por células denominadas linfocitos,
estos expresan receptores muy diversos que son capaces de reconocer una gran cantidad
de antigenos. Existen dos poblaciones principales de linfocitos, llamados linfocitos B y
linfocitos T, que median diferentes tipos de respuestas adaptativas; estas se conocen como

inmunidad humoral e inmunidad mediada por células (88)

La inmunidad humoral esta mediada por moléculas en la sangre denominadas anticuerpos
(Ab) producidos por los linfocitos B. Esta subclasificacién es el principal mecanismo de
defensa contra microbios y sus toxinas ubicadas fuera de las células (ejemplo: luz del tracto
gastrointestinal y respiratorio) ya que los anticuerpos secretados pueden unirse a estos

microbios y los neutralizan para ayudar en su eliminacion. (88, 99)

La inmunidad celular esta mediada por linfocitos T; esta respuesta tiene gran relevancia en
contra de muchos de los microbios que son inaccesibles a los anticuerpos circulantes. La
defensa contra tales infecciones promueve la destruccion de microbios en el interior de

fagocitos y la muerte de las células infectadas para eliminar reservorios de infeccion. (99)
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Adaptive immunity

Innate immunity o ;
slow response

(rapid response)

Dendritic cell Mast cell

B cell

O -
V4 I\
e @O

CD4* CcD8*
T cell T cell

Macrophage

o

Basophil

Complement
protein
Eosinophil
65\ /o\~

Neutrophil

Natural
killer T cell

Granulocytes

llustraciéon 21. Inmunidad innata e inmunidad adaptativa.

Se muestra del lado izquierdo la inmunidad innata como primera linea de defensa contra una
infeccion, en donde estdn presentes proteinas del complemento y diversos componentes
celulares innatos (neutréfilos, mastocitos, macréfagos, etc.). Del lado derecho se muestra la
inmunidad adaptativa, una respuesta mas lenta en desarrollar, pero con mayor especificidad
antigénica y en donde estan presentes Ab, linfocitos B, linfocitos T CD4* y CD8*. Los linfocitos T-
yd y linfocitos NKT se encuentran entre la interfase de la inmunidad adaptativa.

Fuente: KUBY. Inmunologia 8° E. 2020. McGraw Hill Interamericana©

Relacion del sistema inmunoldgico con la hipertensién arterial

La idea de que el Sl y la inflamacion tienen relevancia en la HTA es un concepto estudiado
en los ultimos 50 afios, sin embargo, durante la Ultima década, encontramos un avance en

su comprensién; pues un Sl alterado es un factor clave para el desarrollo de HTA. (3)

Gran parte de la investigacion sobre la inmunidad, la inflamacién y la HTA en la Gltima década
se ha centrado en los multiples aspectos de una respuesta inmune clasica. Estos incluyen:
1. El estimulo que esta involucrado en la activacion inmunolégica.
2. Las células inmunes y mediadores particulares que contribuyen a la respuesta.

3. Objetivos de la respuesta inmune durante la HTA (tejidos / 6rganos). (89)
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No hace méas de medio siglo atrds Grollman y White mostraron que la inmunosupresién
reduce la PA en ratas con infarto renal parcial, ademéas de que desarrollaron Ab contra el
tejido renal; también demostraron que la transferencia de células de ganglios linfaticos de

estas ratas elevo la PA en ratas receptoras normales confirmando su sospecha. (10)

Para 1970 Finn Olsen descubrié en ratas un proceso inflamatorio de vasos sanguineos en
respuesta a una infusion de ang Il; Olsen detall6 lo que se produce en una infiltracién celular

compuesta predominantemente por células mononucleares derivadas de sangre.

En este proceso la reaccion comenzé como un fendmeno de adherencia correspondiente al
endotelio dafiado seguido de una penetracion de células mononucleares en las paredes
arteriolares concluyendo con el debido proceso inflamatorio, esto es cominmente observado
en los casos de enfermedad vascular hipertensiva crénica en diferentes animales de
experimentacion. En estudios posteriores se han identificado que en la adventicia y el tejido
adiposo perivascular de vasos sanguineos existen sitios de acumulacion de células

inmunitarias en el desarrollo de HTA. (10)

Puesto que los avances en los campos de la inmunologia y la genética consiguieron
tecnologias innovadoras, estas permitieron utilizar modelos experimentales genéticamente
modificados carecientes del gen activador de recombinasa 1 (RAG-1 -/*) el cual es encargado
de recombinar las secuencias genéticas que codifican las inmunoglobulinas y el receptor de
células T; estos animales al estar privados de células T y B fueron tratados con estimulos

hipertensivos; lo que genero ligeras respuestas en cuanto a un aumento de la PA. (3, 89)

Igualmente, los hallazgos de estudios en ciertos modelos animales han sugerido un papel de
la inflamacion en la fisiopatologia de la HTA. Un ejemplo de esto es en las ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) dado que son un modelo genético de HTA esencial que

desarrollan hipertensién a medida que envejecen.

Estas ratas al alcanzar cierta edad sus rifiones tienen niveles mas altos de linfocitos y
macroéfagos infiltrantes y activacién del factor nuclear-kappa B (NF- kB) que en las ratas de
control normotensas Wistar Kyoto (Wky). Ademas, la molécula de adhesion unién (JAM-1)
esta involucrada en la uniéon de los leucocitos al endotelio y se ha encontrado que esta

regulada al alza en el tallo cerebral de SHR en comparacion con las ratas WKY. (52)
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La relacion de la HTA con el Sl se basa en una idea general en la cual la acumulacion de las
células inmunitarias innatas y adaptativas en vasos sanguineos, en tejido adiposo que rodea
dichos vasos, asi como también al miocardio, rifiones y cerebro ocasionando una respuesta
inflamatoria crénica que altera los mecanismos reguladores de la PA. Asimismo, el aumento
de la expresién de moléculas de adhesion celular, la produccion y liberacion de citocinas,

guimiocinas y generacion de ROS son las causantes del desarrollo de la HTA. (3, 7)

Con base en el conocimiento actual, se ha propuesto una hipoétesis general segun la cual la
HTA se asocia con la activacién del S| que conduce el reclutamiento y acumulaciéon de
células inmunes (especialmente linfocitos y macréfagos) dentro de 6rganos que controlan la
PA, como la vasculatura y los rifiones; estos infiltrados inmunitarios promueven la inflamacién

local y la fibrosis que, a largo plazo, causan DOB y un control deficiente de la PA. (89)

Inmunidad innata en la hipertension arterial

La importancia del Sl innato radica en primera instancia en el inicio de la respuesta
inflamatoria inmediata generada como mecanismo de defensa a partir de mediadores
particulares (produccién de citocinas / quimiocinas, activacién del complemento, fagocitosis
y generacion de ROS) y por otra lado mediante la activacién del S| adaptativo como

respuesta a la presentacion de antigenos (Ag). (7, 94, 95)

Muchas investigaciones han adoptado a las células presentadoras de antigeno (CPAs) como
objeto de estudio, ya que son la principal conexion entre el proceso inflamatorio agudo
(innato) y el establecimiento del proceso inflamatorio crénico (adaptativo); una de las
principales implicaciones de este descubrimiento es la probabilidad de que se generen
neoantigenos especificos, lo que permite promover la elevacion de la PA a través de efectos

inflamatorios sostenidos principalmente en la funcién renal y vascular. (89, 90)

Como se ha mencionado, multiples componentes del Sl innato han sido investigados en la
génesis de la HTA, dentro de ellos se ha hablado acerca de los PRRs que han demostrado
tener un papel importante dentro del proceso inflamatorio relacionado con la HTA. Se sabe
gue ciertos miembros de la familia TLRs y NLRs son expresados por CPA, linfocitos T, By
células sométicas (incluidas las células del MLV y endotelial) con lo cual PAMPs y DAMPs
relacionados influyen para el desarrollo de la inflamacién, el estrés oxidativo y la disminucion

en la contractilidad vascular. (94, 95)
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Receptores de reconocimiento de patrones

Toll-like receptors

Los TLRs son glicoproteinas transmembranales que pueden expresarse en la superficie
celular (TLR: 1, 2, 4, 5, 6) o en membranas endosomales (TLR3, 7, 8, 9). Una variedad de
células, tanto inmunes como somaticas, pueden activarse cuando detectan PAMPs
(lipopolisacaridos, éacido lipoteicoico, flagelina, ARN bicatenario) y DAMPs (moléculas
liberadas de células necréticas), por medio de inmunoreceptores invariantes como los TLRs.
Al unirse a estos, sefialan una serie de eventos celulares que incluyen la produccion de

citocinas y quimiocinas, la expresion de la iNOS y produccién de ROS. (10, 96)

Tanto las moléculas derivadas de patégenos como las del huésped pueden funcionar como
sefiales que estimulan el proceso inflamatorio. De este modo, la activacion errénea de TLRs
se ha implicado en la patogenia de enfermedades autoinmunes como lupus, artritis
reumatoide, psoriasis donde su desregulacion y su sefializacion podrian contribuir a la

inflamacién de bajo grado, asi como al desarrollo de la autoinmunidad de la HTA. (10, 96)

Cell surface TLRs Intracellular TLRs
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Innate immune responses

llustracion 22. Ejemplos de Toll Like Receptors (TLRs).

Se muestra el reconocimiento de PAMPs por TLRs con sus proteinas adaptadoras encargadas
de regular distintas vias de sefializacion celular encargadas de liberar citocinas inflamatorias. Del
lado izquierdo se encuentran los receptores ubicados en la superficie celular (TLR1, 2,4,5y 6) y
del lado derecho se ubican los receptores presentes intracelularmente (TLR3, 8 y 9).

Fuente: Noh y cols. Toll-Like Receptors in Natural Killer Cells and Their Application for

Immunotherapy2020. Journal of Immunology Research. ©
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Independientemente de la etiologia de la HTA primaria, es probable que los DAMPs
asociados al tejido vascular estén presentes debido al aumento de la muerte celular y la
lesién en respuesta al aumento de la presion. Dentro de la vasculatura, los TLR tienen

distintos perfiles, y los TLR2 y TLR4 se expresan de forma ubicua. (96)

Varios estudios han demostrado el papel de los TLR, especificamente TLR4, donde la
expresion de este receptor esta incrementada en la superficie celular de modelos
experimentales de HTA inducida por ang Il y L-NAME. Otros han demostrado su rol en la
mediacion de la disfuncién vascular y la contribucién a la HTA en ratas SHR, como el TLR9
gue reconoce ADN mitocondrial y que esta incrementado en la circulacién. (94, 96)

NOD-like receptors

Los receptores intracelulares similares a NOD (NLR) son otra familia de PRRs, siendo el NLR
mas estudiado el inflamasoma NLRP3. Este se expresa en células mieloides, células
musculares, neuronas y células endocrinas. En estado de reposo, existe como una forma
auto inhibida que se activa con la estimulacion y se oligomerizan en un gran complejo
citosolico que inician una cascada que conduce a la maduracion y produccién de citocinas

altamente proinflamatorias como IL-1p e I1L-18. (92, 94, 97)

De manera general, estos receptores desencadenan la activacion del factor NF-kB,
afectando la expresion de los componentes del inflamasoma NLRP3, caspasa-1, y pro-IL-
18. Posteriormente, el NLRP3 sufre modificaciones posteriores a la traduccién
(ubiquitinacion, fosforilacién), que estabilizan la proteina en un estado inactivo, para luego
transformarse en un estado activado tras la estimulacion. Al activarse, el inflamasoma se
ensambla en una particula madura de complejo multiproteico que es capaz de liberar las

interleucinas mencionadas anteriormente. (97)

En el contexto de las enfermedades cardiovasculares, un estudio con ratones como modelos
hipertensos (2K1C y sal de DOCA) exhibié una expresion renal aumentada de NLRP3 e IL-
1B, a diferencia de esto, los ratones NLRP3 KO no desarrollaron HTA cuando se sometieron
a los mismos estimulos hipertensivos. Por otra parte, se ha demostrado que en ratones
hipertensos por sal de DOCA al ser tratados con MCC950, un inhibidor de la oligomerizacién
del inflamasoma NLRP3, se logré reducir de manera significativa la PAS y las citocinas

proinflamatorias a nivel renal. (92, 94)
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Ademas, la presencia de polimorfismos del gen NLRP3 humano se han asociado con una
PAS y PAD mas alta en pacientes mayores de 50 afios, esto sugiere la relevancia clinica

de explorar mas a fondo el papel de este PRR en particular en la HTA. (94)

NLRP3 =»eawes ecooccees @ @ Inflamasoma
ASC  ====sssmmeeea- P

caspasa’l mmmmmmemen [

Ligando (PAMPs) ==~ 003

Oligomerizacion

llustracién 23. Estructura del Inflamasoma NLRP3.

El inflamasoma NLRP3 esta compuesto por tres estructuras: una secuencia de reconocimiento,
otra adaptadora ASC y una secuencia ejecutora pro-caspasa 1. Para sefales especificas como
PAMPs, estas secuencias se oligomerizan para ensamblar un complejo supramolecular que dara
origen a la activacion de la caspasa 1, la cual posteriormente puede activar ala IL-1p e IL-18.

Imagen de elaboracién propia.

Células del sistema inmunoldgico innato

En el contexto de las enfermedades que cursan con procesos autoinmunes, se han
informado varios tipos de células inmunitarias innatas son disfuncionales o tienen actividad

alterada, incluidos neutrofilos, monocitos, macréfagos y células dendriticas. (96)

Gran parte de la investigacion en el campo de la inmunidad, la inflamaciéon y la HTA en la
Ultima década se ha centrado en los multiples aspectos de una respuesta inmunolégica
innata, en este contexto, la regulacion establecida en la activacion de las células T por
diversas CPAs, hace que estos componentes de la inmunidad innata temprana sean dianas

atractivas para la investigacion sobre el inicio del desarrollo de HTA. (89, 94)
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Células dendriticas

Las células dendriticas (DC) se caracterizan por su capacidad altamente especializada de
fagocitar y procesar Ag, con el fin de presentarlos sobre su membrana montadas en
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) para estimular la proliferacion
y diferenciacion de linfocitos T CD4*y CD8* esto se vuelve importante para el sostenimiento

y continuacion de la respuesta inmunoldgica. (99)

Esta célula se pueden distinguir diversos subconjuntos especificos; en este caso, se pueden
distinguir en células como DC1 los cuales liberan citocinas proinflamatorias como IL-1pB, IL-
6, IL-12, IL-23, TNF-a y la generacion de ROS; por otro lado, las DC2 liberan la citocina
antiinflamatoria IL-10. En su superficie se expresan moléculas coestimuladoras pro o anti

inflamatorias que pertenecen a la familia B7. (7, 99)

Aungue poco se sabe sobre las contribuciones relativas de las DCs al desarrollo de HTA; los
estimulos pro-hipertensivos pueden afectar y alterar las funciones de esta célula inmunitaria
y provocar la generacion de DAMPs por una produccion excesiva de ROS, en especifico de
superoxido dependiente de NADPHox; y neoantigenos altamente reactivos como y-
cetoaldehidos: isocetales o isolevuglandinas derivados de la oxidacién de lipidos y su

depdsito en autoproteinas almacenadas dentro de la DC. (3, 92, 98)

La importancia de las y-cetoaldehidos radica en que son altamente fagocitadas por las DC
mejorando su inmunogenicidad; pueden constituir un estimulo activador clave para el
aumento en la expresion de moléculas coestimuladoras de la familia B7 (CD80 y CD86)
favoreciendo la activacion proinflamatoria de las DC (DC1), lo que provoca la proliferacién
de células T CD8* y la produccioén de IL-17, IFN-y y TNF-a promoviendo la disfuncién renal
y vascular de la HTA. (3, 7, 11, 92)

Los mecanismos por los que se generan los neoantigenos especificos de la HTA sigue
siendo un tema de discusion; la narrativa actual describe su generacién a partir de una
ingesta elevada en Na*, estrés oxidativo causado por vasoactivos como ang Il o ET-1 e

inclusive en respuesta a una lesion traumatica mecanica hipertensiva temprana. (3, 90, 98)
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Neutrofilos

Se ha informado recientemente que la actividad elevada de neutréfilos en sangre mediante
la generacion de *O, vy la actividad de la enzima mieloperoxidasa estan asociados con una
PA alta en modelos experimentales como el SHR. Estos hallazgos no significan que los
neutrdéfilos sean la causa principal de HTA, pero podrian tener implicaciones en la inflamacién

aguda de bajo grado observada en pacientes hipertensos. (98)

Asimismo, también pueden actuar sobre el S| adaptativo, ya que son capaces de regularlo a

través de la secrecion de citocinas, la presentacion de Ag. (98)
Monocitos / Macréfagos

La infiltracion de macréfagos (M@) en rifiones, la pared vascular de la aorta, arterias de
mediano tamafo y el miocardio se ha descrito en ciertos modelos experimentales y en
pacientes con HTA. Su rol se demostro inicialmente usando ratones con mutaciones en el
gen del Factor estimulante de colonias 1 (FEC-1), lo que ocasiona una funcion deficiente de
dichas células. Al poner estos ratones en contacto con estimulos hipertensivos como ang I
y DOCA-sal generaban mayor resistencia a la elevacion de la PA y una reduccién en lesiones

vasculares. (7, 95, 98)

Este hallazgo fue ampliado por Wenzel et al. utilizando ablacion selectiva de células positivas
para lisozima M (LysM*) mediante toxina diftérica en dosis bajas en ratones. La elevacién de
la PA inducida por ang Il y la lesién vascular se redujeron en ratones deficientes en dichas

células LysM* lo que se revirtio mediante la transferencia adoptiva de monocitos. (95)

Otros estudios sugieren que durante los primeros 7 dias de infusién de ang I, los M@ LysM*
tienen un papel importante en la promocién de la inflamacion vascular y el reclutamiento de
células NK, asi como en el estrés oxidativo y la disfuncibn endotelial. Estas células
expresaron altos niveles del antigeno de superficie LYBC y las enzimas generadoras de ROS
(NOS2 y NOX2) caracteristicas de un fenotipo del M@ proinflamatorio M1. (3)

Los estudios que utilizaron periodos mas prolongados de infusion de ang Il (2-4 semanas)
sugirié que los macréfagos tipo M2 (caracterizados como CD206* NOS2°) son el tipo de
célula mieloide predominante dentro de la pared vascular y pueden, en tiempo posteriores,

tener un papel en la fibrosis de la adventicia y rigidez vascular. (3)
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Con respecto a nivel de SNC, se ha informado que la infusién de ang Il por via ya sea
intracerebroventricular o subcutanea, induce la activacién de la microglia (M@ residente de
cerebro). Asi mismo, Shen et al. informaron que, mediante la misma toxina, extirparon células
cerebrales positivas para CD11b (una subunidad de integrina presente en monocitos) y que

atenué el proceso inflamatorio en cerebro, la concentracion plasmatica de ADH y la PA. (95).
Células natural killer

Diversos estudios han demostrado que las células NK tienen la capacidad de liberar
rapidamente citocinas como el IFN-y, el TNF-q, IL-2 y IL-4 que pueden desempefiar un rol
en la inflamacion relacionada con la HTA. Koomans et al. demostré que los monocitos y las
células NK han desarrollado un mecanismo de activacion reciproca en la HTA, dichos
estudios han sugerido que la inflamacién y disfuncién vascular inducida por ang Il estan

asociadas con la acumulacion de células NK y M@ en la pared adrtica. (95)

Esta infiltracion celular en las paredes vasculares mediada por ang Il se reduce
drasticamente en modelos Thx21” (Tbx21 es un factor de transcripcion especifico del perfil
Th1 que controla la expresion de IFN-y); y la respuesta puede restaurarse en estos modelos

mediante la administracion combinada de linfocitos NK competentes en IFN-y. (95, 98)
Células TCR1

Las células T-yd (TCR1) son linfocitos T no convencionales encontrados preferencialmente
en epitelios y mucosas, donde se piensa que actlian como primera linea de defensa frente a
patdgenos. En su mayoria son doble negativo para CD4* y CD8* y las cadenas que
conforman su TCR expresan el de tipo 1 (y-0), en lugar del TCR a- convencional; al no
poseerlo presentan una diversidad mas limitada, pues no reconocen Ag peptidicos.
Presentan una frecuencia de precursores mas alta y una respuesta mas rapida después de

su activacion, incluida la proliferacion y liberacion de citocinas proinflamatorias. (7, 11)

Es un presentador profesional similar a las DCs y, de manera similar a los linfocitos T
citotéxicos (CTL) y linfocitos T cooperadores (TH), pueden producir citocinas y quimiocinas
como: IFN-y, IL-17A, TNF-a y CCL5, estas en respuesta a citocinas proinflamatorias como
IL-1B e IL-23 las cuales son importantes en la HTA y la lesion vascular a consecuencia de la
expresion de moléculas CD27 o CCR6 (CD196) en el TCR1. (3, 7, 11, 98)
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Recientemente se ha demostrado que en la pared vascular de ratones hipertensos existe un
aumento de la activacion de las células T atipicas que carecen de CD4 y CD8, algunas de
las cuales expresan un TCR-yd. Este hallazgo se ampli6 al mostrar que los ratones

hipertensos tienen un mayor nimero de células T-yd esplénicas. (3)

Por otra parte, los estudios de Caillon y cols. sefialaron que los ratones desprovistos de
células TCR1, ya sea por mutacion del gen que codifica la cadena & o por tratamiento con
un anticuerpo monoclonal especifico, estaban marcadamente protegidos de la HTA inducida
por ang Il y la disfuncién endotelial. (3, 7, 100)

Ademas, estos mismos ratones exhibieron una menor cantidad de linfocitos T CD4*
activados que expresan el marcador CD69, tanto en bazo como arterias mesentéricas, lo que

sugiere que las células TCRL1 podrian tener un papel iniciador en la HTA. (100)

AUn no se han definido los mecanismos precisos por los cuales estas células promueven la
HTA, pero las TCR1 son principales productoras de IL-17, esta induce secrecion de IL-6 que
en conjunto inducen la activacion de genes autoinmunitarios y de inflamacién autorreactiva.
Por ello, parecen contribuir en la apariciéon de neoantigenos; es claro que la ausencia de
células TCR1 protegen contra el aumento de la PA, la disfuncion vascular y la remodelacion,

inducido por la infusién de ang Il, por tanto, podria ser clave en el desarrollo de la HTA. (11)
Células supresoras derivadas de mieloides

Las células supresoras derivadas de mieloides (MDSCs) son células del S| antiinflamatorias
caracterizadas por la expresion de marcadores CD11b y Gr-1, se ha observado que dichas

células tienen un papel importante en poder contrarrestar el desarrollo de la HTA. (7)

Estudios han demostrado que las MDSC aumentaron en sangre, bazo y riflones de ratones
infundidos con ang Il; estas células produjeron mayores cantidades de H,O- (esencial para
los efectos antihipertensivos) que las MDSC de ratones normotensos y suprimieron la

activacion y proliferaciéon dependiente del antigeno de las células T CD8*. (3, 7)

Ademas, la deplecion de estas células por anticuerpos anti Gr-1 exagero la elevacion de la
PA, causando lesiones renales y cardiacas ademas de que aumenté los linfocitos T CD8*

que expresan IL-17A e IFN-y (3, 7)
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Inmunidad adaptativa en la hipertensién arterial

La inmunidad adaptativa se caracteriza por una respuesta retardada pero dirigida a Ag
especificos que da como resultado la generacién de memoria inmunoldgica. La evidencia de
su papel en la HTA incluye estudios de presentacién de Ag, activacién de linfocitos y

produccién de Ab en donde la interaccién con el Sl innato es esencial. (95, 101)

Diversos estudios han documentado la contribucién de la respuesta adaptativa en la
patologia de la HTA, clasicamente se entiende que su activacion es por medio de las CPA
especializadas e inexpertas, propias de la inmunidad innata; paso necesario para el inicio y

la subsiguiente respuesta sostenida en el desarrollo de la HTA y la lesion vascular. (7, 94)

Los linfocitos T y B pertenecientes al S| adaptativo son considerados las células que ordenan
la respuesta orientando procesos proinflamatorios y antiinflamatorios. Estos ayudan a
combatir patégenos especificos (bacterias, virus, parasitos) al producir citocinas y/o Ab. Sin
embargo, al existir errores en los mecanismos de regulacion, estas células pueden participar

en el desarrollo de enfermedades crénicas o autoinmunes. (7)

Asimismo, se han estudiado farmacos inmunosupresores que disminuyen el recuento y
actividad linfocitaria protegen del desarrollo de HTA experimental, aminorando la infiltracion
celular mononuclear, el dafio tisular, el desarrollo de hipertrofia y fibrosis cardiaca, ademas
de que la ausencia genética de linfocitos en diferentes modelos experimentales ha protegido

parcialmente de PA alta con estimulos hipertensivos como ang Il y sal. (102)
Linfocitos T

En cada uno de los millones de linfocitos T que circulan en el cuerpo se expresa un receptor
Unico (TCR) para un epitopo especifico y también se caracterizan por sus marcadores de
superficie celular que definen su funcién. Se sabe que en su desarrollo son necesarios
multiples eventos de seleccién y maduracion que dependen de las interacciones de su TCR
para dar forma a esta poblacién, de modo que sélo las células restringidas y tolerantes a lo

propio dejaran el timo para poblar la periferia. (7, 99)

En una respuesta inmunoldgica normal la activacion del linfocito T se da mediante dos

sefiales primordiales: la activacion del TCR y una coestimulacién por ligandos.
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La primera sefial implica la interaccion de su TCR con el Ag montado en alguna de las MHC
(Tipo 1 o Il) presentado por la CPA (DCs, M@ o células B); en este caso hay una division de
funciones, de modo que MHC-I activa las células T CD8*, mientras que MHC-II activa las
células T CD4*. Ademas de la sefial de TCR / MHC, la coestimulacion de las células T es
necesaria para la activacion completa de las células T y no llevarlas a apoptosis; esta sefial
suele ser la interaccion entre los ligandos B7 (CD80 y CD86) de las CPA con el correceptor
de células T CD28. (7, 10, 11, 99)

Esta interaccion permite el desarrollo de una cascada de emision de sefiales que, en
combinacién con citocinas, culminan en la activacion de moléculas efectoras que regulan la
supervivencia y diferenciacién celular. En especial, los linfocitos T CD4* pueden adoptar al
menos 5 distintos subgrupos en que se pueden diferenciar, y que cada uno de ellos puede

secretar un grupo distinto de citocinas y proteinas de membrana. (87, 99)

Tabla 8. Subgrupos de Linfocitos T cooperadores.

Subgrupo Citocinas Regulador Citocinas Funciones
polarizantes transcripcional efectoras
IL-12 Aumenta la actividad de CPA
TH1 IEN-y T-bet IFN-y Aumenta la actividad de CTL
IL-18 TNF-a Proteccion de patégenos
4| protecci6n de patd
roteccion de patdgenos
TH2 IL-4 GATA-3 IL-5 extracelulares
IL-13
TGE IL17A Protege contra infecciones
TH17 B RORy _ Contribuye a la inflamacion
IL-6 IL-22 .
Procesos autoinmunes
T TGF-B FoxP3 10 Inhibe la inflamaci¢
reg L2 oX TGF-B nhibe la inflamacién
IL-6 IL-4 Ayudan a linfocitos B en
TFH IL-21 Bel-6 IL-21 centros germinales

En la tabla se muestra cada subgrupo de linfocitos T cooperadores, las citocinas polarizantes, es decir, las
encargadas de guiar una célula T hacia un perfil cooperador, asi como los factores de transcripcion
caracteristicos, citocinas efectoras y funciones generales de cada subgrupo.
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El subgrupo TH1 secreta IL-2, IFN-y y TNF-B, y se encarga de funciones mediadas por
células, incluso activacion de CTL y M@. El subgrupo TH2 secreta IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, y
regula la actividad de células By su diferenciacion. Las células TH17 producen miembros de
la familia de IL-17 asi como IL-6, y promueven la inflamacién aguda al ayudar a reclutar
neutrofilos en sitios de infeccion. Las células Treg producen citocinas inhibidoras como IL-10
y TGF-B y ejercen sus acciones a través de mecanismos que dependen del contacto celular.
Finalmente, las células auxiliares foliculares (TFH) se han caracterizado por jugar un papel

importante ayudando a linfocitos B en la produccion de anticuerpos. (87, 99)

En relacion con la HTA, estd bien establecido que el nimero de linfocitos T CD4*
cooperadores de los subgrupos TH1 y TH17 aumentan en sangre, vasos sanguineos y
d6rganos como bazo y rifones en modelos experimentales y ensayos clinicos. Esto se basa
desde la primera evidencia concluyente del papel de estas células en la patogénesis de la
HTA por Guzik et al. en 2007 al mostrar que el aumento de la PA causado por la infusién de
ang Il se redujo significativamente en ratones que carecen del gen 1 activador de

recombinasa (RAG-17), una cepa que carece de linfocitos Ty B. (3, 90).

Por otra parte, la desactivacion genética del gen CD247 que codifica para la cadena zeta de
la glicoproteina CD3, esencial para la supervivencia y funcién como receptor, provoco un
agotamiento de linfocitos T, pero dejo las células B intactas. Al compararlo con modelos de

HTA demostré una atenuacion y disminucion de dafio en érganos terminales. (90, 94)

Ademas, estudios mas recientes se han centrado en el receptor AXL, miembro de la familia
de receptores tirosina quinasa TAM, y necesario para la supervivencia de linfocitos T. En
cepas de ratones AXL"/- se demostr por primera vez la atenuacion de la HTA inducida por
DOCA-sal y también se observd una mejora en la vasodilatacién dependiente del endotelio.
Dicho lo anterior, se ha demostrado claramente que al afectar las poblaciones de linfocitos a

una escala global se tienen efectos dramaticos en modelos animales hipertensos. (94)
Linfocitos B

Los linfocitos B expresan un receptor especifico en la superficie de sus células, el receptor
de células B (BCR) asi como moléculas coestimuladoras (complejo proteico formado por
CD19, CD21 y CD81). No obstante, se diferencian de los linfocitos T en que reconocen

antigenos en sus formas nativas. (7)
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La activacion de estos linfocitos inicia mediante el reconocimiento del Ag especifico por parte
del BCR en 6rganos linfoides secundarios dando como resultado su proliferacion y

diferenciacidn en células plasmaticas secretoras de Ab y células de memoria. (88)

Ademas, a medida que se desarrolla la respuesta, estos Ab se van uniendo con una afinidad
creciente y dominan progresivamente la respuesta por medio de un proceso conocido como
maduracion de la afinidad, y pueden generar Ab de varias clases funcionales diferentes por
medio de un proceso gue se conoce como cambio de clase. (87, 88, 99)

De manera general, los Ab protegen al hospedador contra infecciones por tres métodos

principales:

1. Al inhibir los efectos toxicos o la virulencia de agentes patdégenos al unirse a ellos
(proceso denominado neutralizacion).

2. Al cubrir estos agentes pueden habilitar ciertas células que reconozcan las fracciones
cristalizables del Ab para ingerir o eliminar al patégeno.

3. Al desencadenar la activacidn del sistema del complemento que potencian en gran

medida la opsonizacion y eliminacién de manera directa. (87)

Se ha estudiado su papel y la de Ab que producen en el desarrollo de la HTA; Chan et al.
mostraron recientemente un aumento en el nimero de células B activadas y de células
plasmaticas en el bazo de ratones hipertensos por infusién de ang Il, y encontraron que la
IgG circulante aument6 notablemente acumuldndose en la adventicia de la aorta. Ademas,
en ratones con deficiencia del receptor del factor activador de células B (BAFF-R -/-) se

atenué el aumento de la PA, la deposicién de colageno y la rigidez aortica. (3, 7, 100)

Por otra parte, la proteccion frente a la HTA por la administracion de anticuerpos anti-CD20,
una proteina membranal presente en todos los linfocitos B, resulté en una deficiencia de
estas células y una PA mas baja en ratones. Ademas, estudios en ratones homocigotos para
el protooncogén c-myb habian reducido los linfocitos B B220+ (marcador especifico de
células B en ratones) en sangre periférica y riidn revelando una disminucion de la PAS y

PAD en comparacion con los ratones silvestres control. (101)
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llustracion 24. Células del Sistema Inmunoldgico en la HTA.

En la imagen se muestra brevemente el papel de las células del Sl en la HTA. Las células del S
innato (macrofagos, monocitos, DCs, MDSCs) pueden producir ROS y citocinas que promueven
o inhiben el aumento de la PA. Las células del S| adaptativo (TCD4*, TCD8*, células B) de igual

manera tienen un rol fundamental en el desarrollo de la HTA.

Fuente: Norlander y cols. The immunology of hypertension. 2018. The Journal of Experimental Medicine. ©

Inmunidad entrenada

El concepto de inmunidad entrenada hace referencia a la reprogramacion funcional a largo
plazo de las células inmunitarias innatas debido a estimulos, exdgenos o endégenos, que
conducen a una respuesta alterada en un segundo encuentro con estos después de haber
permanecido en un estado inactivo. A diferencia de las respuestas inmunitarias adaptativas
gue se basan en la recombinacion genética, en la inmunidad entrenada radica solamente la
reprogramacion epigenética de las vias transcripcionales. Durante el primer estimulo, el
reconocimiento de ligandos especificos por PRRs desencadena una serie de cascadas
intracelulares que conducen a la regulacion positiva de diferentes vias metabdlicas, entre

ellas, la glucdlisis, el ciclo del acido tricarboxilico y el metabolismo de los acidos grasos. (86)
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Con ello, ciertos metabolitos derivados de estos procesos (fumarato, acetil coenzima A)
pueden activar o inhibir una serie de enzimas involucradas en la remodelacion celular a nivel
epigenético que conducen cambios especificos en la metilacién y acetilacion de histonas

pertenecientes a genes implicados en las respuestas inmunitarias innatas (86)

En este sentido, la estimulacién de células inmunitarias innatas se acompafia de la
deposicién de marcas de cromatina y cambios en el estado de metilacion del ADN, lo que
conduce al despliegue de la cromatina facilitando la transcripcion y expresién génica de

factores proinflamatorios, permitiendo su rapida de transcripcion y expresion. (86, 106)
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llustracion 25. Cambios epigenéticos en células mieloides.

Se muestran los estados de cromatina y las firmas de metilacién y acetilacion en cada etapa de
la inmunidad entrenada. En la primera etapa las células no estimuladas poseen una ligera
expresion génica pero posterior a una estimulacion aguda se activa el mecanismo de
transcripcion; las células ya entrenadas tienen la capacidad de mejorar su expresion génica.
Fuente: Netea y cols. Defining trained immunity and its role in health and disease. 2020. Nature Reviews

Immunology journal. ©
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De tal forma que las células estan mas preparadas para responder eficazmente al segundo
estimulo con un margen de reaccion y tiempo mas ajustado, siendo capaces de secretar
altas concentraciones de citocinas inflamatorias incluidas IL-1, IL-12 e IL-23 que promueven

la produccion de IL-17 e IFN-y con el objetivo de ejercer una funcion protectora. (105, 106)

Sin embargo, las respuestas aumentadas del Sl innato también juegan un papel importante
gue pueden llegar a conducir un dafio tisular patoldgico en determinadas situaciones como
procesos autoinmunes. Ciertos estimulos endégenos como las particulas oxidadas de
lipoproteinas de baja densidad, vimentina y la proteina 1 del grupo de alta movilidad
(HMGB1) pueden inducir la inmunidad entrenada. (86, 105, 106)

Inmunofisiopatologia de la hipertensién arterial

Como se menciond en el capitulo de fisiopatologia de la HTA, ciertos factores ambientales
gue participan en la etiologia de la HTA pueden llegar a ocasionar de manera individual o
conjunta un aumento de la PA. Dentro de estos factores, el de mas importancia es la ingesta
alta de Na*, pues provoca un aumento de DOB, debido a que polariza las células del Si innato
y adaptativo hacia un fenotipo proinflamatorio. Esto se sabe a partir de estudios in vitro con
una concentracion elevada de NaCl en el medio promueve la diferenciacién de linfocitos T
CD4* hacia un perfil Th17, atribuyendo este vinculo al factor de transcripcion de células T
activadas 5 (NFATS5) y la cinasa 1 regulada por glucocorticoides y suero (SGK1). (91)

e et RORyT

Linfocito T - > >

inexperto

Ingesta alta en Na Polarizacion TH17

llustracion 26. Polarizacién de Linfocitos Th17 inducidos por NacCl.

En estudios in vitro, mediante una mezcla de citocinas proinflamatorias junto con concentraciones
aumentadas de NaCl se estimulé sustancialmente la induccién de linfocitos TH17. Esto fue
gracias a la regulacion positiva de NFAT5 y SGK1 y la activacion de RORyT.

llustracion de Elaboracion propia.
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La funcién reguladora de NFATS se logra por la induccién de genes diana y distintas vias de
sefializacion de manera dependiente como independiente de la tonicidad; particularmente en
respuesta al estrés hiperosmético, NFATS induce la generacion de células TH17 y M@-M1
proinflamatorios. Por otra parte, la SGK1 es importante para censar y responder a cambios

extracelulares de Na*, y eleva su expresion al encontrarse en un ambiente hipertonico. (91)

Los linfocitos Treg y los M@-M2 son otras poblaciones de células antiinflamatorias
fundamentales para la supresion de la inflamacion, el aumento de NaCl ya sea in vitro o en
modelos murinos a través de la dieta, deteriora notablemente la funcién de las células Treg
de una manera dependiente de SGK1, ademas de inhibir la activacion de M@-M2. (91)

Con el aumento de NaCl, la susceptibilidad genética y factores como el estrés desencadenan
una sobreactivacion del SNS y del SRAA en forma crénica, ocasionando la liberacion
excesiva de catecolaminas, ang Il y aldosterona que estimulan receptores AT1 y MR
incrementando el tono vascular, la reabsorcion de Na* y la FC. Con el tiempo, el aumento de
la PA resulta en un estimulo que induce dafio tisular y el inicio del proceso inflamatorio con
una presencia importante de marcadores inflamatorios como la PCr; que se encuentra
aumentada y con la capacidad de estimular la liberacion de citocinas proinflamatorias (TNF-
a, IL-1B8 e IL-6) por parte de monocitos, ademas de favorecer la expresién de moléculas
ICAM-1 y moléculas VCAM-1 en el endotelio. (3, 52) (3)

Sistema Nervioso
Simpitico —
[ Y

Inflamacidn
(PCR, TNF-q, IL-1p e IL-6)

¢ Angiotensina
< 1

Edad Aldosterona

Estres oxidativo | _ | Disfuncidn \
(NADPH oxidasa) | "] endotelial /!

s
s
- e
Hipertension | ___---~""~

Arterial

Diagrama 11. Proceso Inflamatorio, Estrés oxidativo y Disfuncion endotelial.

Parte de los mecanismos por los cuales se origina la etiologia hipertensiva corresponden al
desbalance entre el SNS y SRAA los cuales pueden favorecer el incremento del estrés oxidativo.

Diagrama de Elaboracion propia.
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El diagrama 11 representa algunos de los factores etiolégicos que contribuyen para dar
comienzo al proceso inflamatorio, las citocinas y marcadores inflamatorios favorecen el
desarrollo del estrés oxidativo y disfuncion endotelial, los cuales estdn altamente
relacionados y se sabe contribuyen a la HTA. Se han descrito por lo menos 2 mecanismos
iniciales importantes para comprender la inmunofisiopatologia de la HTA, estos son la

disfuncion endotelial y el estrés oxidativo que estan altamente relacionados.

Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial es definida como el deterioro de las acciones del endotelio en la
vasodilatacion, el aumento del estado proinflamatorio y de la actividad protrombética; estos
fenémenos llevan a un estado de inflamacion vascular que puede mediarse parcialmente por

las ROS provenientes de M@ activados. (52)

Adhesion | o Alteracion de la
esionfecocitaria relajacion vascular

PCR TNF

llustracion 27. Mecanismo de disfuncién endotelial.

La manera en que se describe radica en la importancia del NO liberado por eNOS, en el esquema
se muestra el mecanismo por el cual él NO es sintetizado, no obstante, el exceso de mediadores
inflamatorios como TNF-a y PCr provoca una desestabilizacién del ARNm regulando de manera
negativa esta enzima; disminuyendo su biodisponibilidad; provocando adhesién leucocitaria, la
alteracion de la relajacion vascular; asi como la acumulacion de <Oz y formacién de *ONOO
resultando toxico para la célula. Este mecanismo es capaz de desacoplar eNOS y contribuir a un

ciclo vicioso que favorece a formar una mayor cantidad de ROS. (52, 107)

Diagrama de Elaboracion propia.
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El *ONOO es un poderoso oxidante; que causa dafio en el ADN, proteinas, lipidos y de
cofactores (BH4) que producen el desacoplamiento de la eNOS, generando mayor cantidad
de *O; aumentando el proceso apoptotico, lesién tisular e inflamacion. Ademas, su
desacoplamiento puede aumentar la expresion de moléculas de adhesion de leucocitos y

guimiocinas como la MCP-1 favoreciendo la infiltracién de células. (52, 56, 104)
Estrés oxidativo

Por otra parte, la inflamacion puede desencadenar la generacion de estrés oxidativo que
ocurre ante un desequilibrio entre la generacién de ROS vy los sistemas antioxidantes del
organismo. A nivel vascular, las fuentes mas importantes de ROS son la eNOS y la NADPHox
inducida por ang Il y ET-1. (104) Estos niveles elevados de ROS pueden producir dafio
celular al reaccionar con diferentes biomoléculas, entre ellas se enlistan las siguientes:

e Lipidos: Mediante un proceso denominado peroxidacion lipidica, se afectan las
estructuras ricas en acidos grasos poliinsaturados, un ejemplo de esto son los
electrones de las membranas celulares al ser capturados por las ROS, alterando su
permeabilidad, produciendo edema y muerte celular.

e Proteinas: Ciertos aminoacidos como fenilalanina, tirosina, histidina y metionina son
susceptibles a ser oxidados por las ROS, ademas de formar entrecruzamientos de
cadenas peptidicas y formacién de grupos carbonilo. Estas modificaciones alteran la
conformacién, estabilidad, actividad y habilidad, modificando su funcién celular.

e ADN: Las ROS pueden generar modificaciones oxidativas de las bases, deleciones,

fragmentaciones, interacciones estables y reordenamientos cromosémicos. (107)

Por lo consiguiente, dentro de la patologia de la HTA se han descrito ciertos grupos de
proteinas sensibles a ROS por mecanismos oxidativos o de nitrosilacion, entre ellas se
encuentran proteinas involucradas en el manejo del Ca?* intracelular de vias CaMKIl o
SERCA, otras involucradas en diversas vias de sefializacion y algunas mas implicadas en

actividades transcripcionales. (104, 107)
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En cuanto a las vias de sefializacion, la modificacion de fosfatasas (PTP 1A, PTP 1B, PTEN)
altera la fosforilacidn de tirosina en las células MLV, siendo importante en el control del tono
vascular; por otra parte, la modificacién oxidativa de cinasas (PKC, PKA y PKG) da como
resultado un trastorno en la sefalizacién del receptor de tirosina cinasa o una fosforilacion
alterada de los miofilamentos, modulando asi la funcién cardiaca y vascular a consecuencia
de los cambios de sensibilidad al Ca?*. (52, 104)

Otras proteinas involucradas en la fisiologia cardiovascular son las cinasas Rho, ya que
regulan la sensibilidad al Ca?* de los miofilamentos en las células MLV a través de la
inhibicién de la fosfatasa de cadena ligera de miosina jugando un papel importante en su
desarrollo, hipertrofia y motilidad. Por otro lado, las proteinas cinasas activadas por
mitdgenos (MAPK) son activadas indirectamente por ROS a través de las cinasas sensibles
a ROS resultados del estrés oxidativo y citocinas inflamatorias, que también se sabe
contribuyen. (107)

El dltimo grupo de proteinas involucradas no solo incluyen factores de transcripcion sino
también histonas desacetilasas (HDAC). Las mismas ROS pueden estimular la sefializacion
del NF-kB; importante en la regulaciéon de la cantidad de ROS en la célula puesto que su
translocacion promueve la sobreexpresion de TNFa, volviéndolo un ciclo, puesto que el TNFa
promueve la actividad de la NADPHox por receptores TNFR. (104, 107)

Las HDAC estan involucradas en la inhibicién de la expresion génica, de tal manera que su
oxidacion, en especifico HDAC4 y HDACS5 expresadas en miocitos cardiacos, da como

resultado la inhibicion de su actividad relacionandose con la induccion de hipertrofia. (104)

Como dato importante, tras la activacién de los factores de transcripcion, NF-kB y AP-1,
expresion alterada de MCP-1, metaloproteasa 9 y la estimulacién de los efectos
proinflamatorios de HSP, la alta concentracién de ROS y TGF- en el endotelio estimula la
sefializacion SMAD que posteriormente, aumenta la expresion del colageno 1, 3 y 4,
fibronectina. Esta bien documentado que la activacion de estas vias de sefalizacién conduce
a una mejor proliferacion de células y a una hipercelularidad, una mayor formacion de la

matriz mesangial y a procesos fibréticos, véase diagrama 12. (104)
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Diagrama 12. Estrés Oxidativo y ROS.

Dentro de la patologia de la HTA se han descrito mdaltiples vias y factores pueden aumentar las

concentraciones de ROS, que dan como resultado la activacién de sistemas especificos que dan
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una respuesta celular relevante en el mantenimiento del proceso hipertensivo.

Fuente: Taverne y cols. Reactive oxygen species and the cardiovascular system. 2013. Oxidative medicine

and cellular longevity journal. ©

DAMPs y neoantigenos

El incremento de la PA surgido por la alta actividad del SNS, estimulos hipertensivos,

marcadores y biomoléculas, que junto con la disfuncion endotelial y el estrés oxidativo crean

condiciones favorables para el desarrollo de DAMPs y neoantigenos vasculares. (3)

Se ha prestado poca atencion a la naturaleza de los DAMPs que activan los TLR durante la
HTA. Sin embargo, en procesos de dafio celular se conoce que la HMGB1 al ser miembro
de las proteinas no histonas, es liberada siendo capaz de activar el receptor TLR4. Asi como

también el DNA mitocondrial puede activar receptores TLR9 e inducir la liberacion de

citocinas proinflamatorias. (108)
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De la misma forma, la activacion de PRRs, especificamente el inflamasoma NLRP3 por
DAMPs, PAMPs y citocinas como IL1-B, TNF-q, IL-6 e IL-18 estimulan la activacion del
NF-kB a través de sus respectivos receptores. Esto permite el ensamblaje de este
complejo multiproteico que lleva a la formacion de IL-18 e IL-18 contribuyendo al desarrollo

y mantenimiento de una respuesta inflamatoria de tipo crénica. (109)
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Diagrama 13. Mecanismo de activacion del Inflamasoma NLRP3.

Los PAMPs, DAMPSs, citocinas proinflamatorias estimulan la activacion del NF-kB por medio de
TLRs y receptores para citocinas, o que conduce a la induccion transcripcional de NLRP3, la
procaspasa-1 y Pro-IL-13. Posteriormente por medio de DAMPs y ROS se genera la
desestabilizacion lisosomal y la liberacion de ADN mitocondrial oxidado respectivamente, esto
permite la activacion y oligomerizacion del complejo NLRP3 dando origen a las formas activas de
IL-1B e IL-18.

Fuente: KUBY. Inmunologia 8° E. 2020. McGraw Hill Interamericana®©

Es importante destacar que estos DAMPs generados por un proceso inflamatorio son
capaces de participar en la patogenia de la inmunidad entrenada actuando como
desencadenantes de una respuesta autoinmune. Como se menciond con anterioridad,
algunos ejemplos de estos estimulos son las particulas oxidadas de lipoproteinas de baja
densidad, la vimentina y la HMGBL1. (106)
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Su participacion se ve reflejada en la activacion de células mieloides (monocitos,
macréfagos, DCs y granulocitos), ya que, al ser estimuladas constantemente por estos
DAMPs, activan e inhiben distintas enzimas involucradas en el remodelamiento epigenético
de la célula. De forma que promueven la metilacion y acetilacion de histonas ocasionando
un despliegue de la cromatina, facilitando la transcripcién y traduccién de TNF-q, IL-1, IL-6,
IFN, entre otras. Esto promueve la activacion de células autorreactivas y la respuesta tisular

dirigida se ve reforzada por el exceso de citocinas proinflamatorias. (86, 105, 106)
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llustracion 28. Mecanismo fisiopatoldgico de la inmunidad entrenada.

En la imagen se describe el mecanismo por el cual los DAMPs generados promueven un
mecanismo fisiopatol6gico en células mieloides. La primera estimulacion por DAMPs (linea azul)
ocasiona cambios metabdlicos y epigenéticos que permanecen por un periodo largo de tiempo.
Posteriormente, un estimulo secundario (linea roja) permite una respuesta proinflamatoria
mediante la produccion exagerada de citocinas.

Fuente: Langan y cols. Common innate pathways to autoimmune disease. 2020. Clinical Immunology. ©

De igual manera, la elevacién inicial de la PA y / o los estimulos pro-hipertensivos que
inducen dafo cardiovascular contribuyen a la produccién de neoantigenos, estos se han
observado sobreexpresados en los rifiones de pacientes con HTA. Uno de los principales
mecanismos por los cuales surgen es por la reaccion de residuos de lisina provenientes de
proteinas y los y-cetoaldehidos (isocetales) productos de la oxidacion de los acidos grasos

generados de la activacion de la NADPHox durante el estrés oxidativo. (3, 7)
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Los neoantigenos formados resultan altamente inmunogénicos, de tal manera que son
fagocitados por CPA lo que conlleva a que sean presentados en organos linfoides
secundarios a linfocitos T, y junto con los distintos perfiles de citocinas proinflamatorias

induce la activacion y diferenciacion de ciertos tipos efectores. (3, 7)
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llustracion 29. Formacion de Neoantigenos.
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Tras la generacion de un estrés oxidativo a consecuencia de altas concentraciones de ROS en la
CPA genera isocetales que son acumulados abundantemente; al realizar la presentacion de estas
moléculas producen grandes cantidades de IL-6, IL-23 e IL-13, que se sabe que impulsan la
polarizacion de las células T y la produccion de IL-17A, TNFa e IFN-y, que contribuyen a la HTA.

Fuente: Drummond y cols. Immune mechanisms of hypertension. 2019. Nature Reviews Immunology. ©

Posteriormente, los linfocitos T efectores salen de los drganos linfoides secundarios y se
acumulan en los vasos sanguineos, el corazén y los rifiones, donde atraen y activan otras
células inmunitarias proinflamatorias y profibroticas mediante la liberacién de quimiocinas
promoviendo el endurecimiento por la deposicién de colageno y disfuncion de los vasos
sanguineos, ocasionando asi el aumento de la PA. (3) Una de las caracteristicas distintivas
del proceso inflamatorio cronico es el establecimiento de érganos linfoides terciarios por un
proceso que se conoce como neogénesis linfoide; su formacion es derivado de citocinas
como la LTa1B2, RANKL e IL-7. La formacion de vénulas de endotelio alto y la presencia de
guimiocinas como CCL19, CCL21 y CXCL13 permiten el reclutamiento celular en la periferia

de los vasos y tejidos inflamados. (110)
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Por ultimo, el papel de los Ab liberados tiene importancia pues se unen a neoantigenos que
se encuentran en vasos, rifiones y corazon favoreciendo su inflamacion vy fibrosis al ser
reconocidos por receptores; ademas, algunos Ab tienen efectos agonistas sobre receptores
AT1 y adrenorreceptores influyendo en el tono de vasos, la reabsorcion de Na* y la FC. (3)

b Immune Neoantigen and
mechanisms | DAMP formation

DAMPs o
o
(o]
TLR
NLRP3
inflammasome
iNKT cell
Macrophage
or DC
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production via nAChR l 19G o5 IL-10

- - i ! :
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llustracion 30. Inmunofisiopatologia de la HTA.

Se representa la participacion de cada una de las células del Sl en la HTA; los efectos pro
hipertensivos aumentan debido al desbalance en los mecanismos reguladores que involucran a
linfocitos Treg vy la liberacién de IL-10, ademas de otras células que tratan de cumplir la misma
funcién como células iINKT, MDSCs y linfocitos TCD4 que expresan colina acetiltransferasa.

Fuente: Drummond y cols. Immune mechanisms of hypertension. 2019. Nature Reviews Immunology. ©
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Farmacos antihipertensivos

La prescripcion de farmacos antihipertensivos es el paso primordial en el manejo y control
de pacientes con HTA; los farmacos ideales mantienen méas del 50 % de sus niveles de
maximo efecto durante las primeras 24 hrs lo que reduce la PA durante el tratamiento y, lo
gue es mas importante, parece que cuanto mayor es la reduccion de la PA, mayor es la

reduccion del RCV lo que modifica el curso natural del estado hipertensivo. (51)

Al controlar la PA se previenen eventos cardiovasculares en todas las formas de HTA, existen
notables diferencias entre las clases de farmacos, pero son relativamente modestas, de
hecho, la reduccién de la PA se lleva a cabo por medio del control de dos o mas
biomarcadores relacionados con la PA, proporcionando beneficios cerebrales, cardiacos,
renales y vasculares. De acuerdo con las guias mas recientes, se recomiendan tres clases
de farmacos como terapia de primera linea: bloqueadores del SRAA, diuréticos y
antagonistas de Ca?*. (76, 81)

2. Capacitancia ﬁ -
Vénulas / (

llustracion 31. Organos diana para el

, 3. Gasto de bomba control farmacolégico de la HTA.

[ / Corazon

\

\ _,/ '\ / La PA se controla mediante la modificacion
T Sistema de los diversos mecanismos fisiolégicos

nervioso central alterados situados en el sistema nervioso y

/| Nervios simpaticos
\ 4. Volumen en el cardiocirculatorio; estos influyen sobre

Rifones

|
\-\/
1. Resistencia |\

\ el funcionamiento renal y el equilibrio
Arteriolas (\\

\ hidroelectrolitico, dicho control difiere del de

. individuos sanos porque los sistemas de
Renina

control se “ajustan” a un nivel mas alto. (49)

, . Fuente: Palomares. Fichero Farmacoldgico. 1°
Aldosterona <— Angiotensina

J E. 2013. McGraw Hill Interamericana. ©

Hoy en dia, datos actuales sugieren que menos del 50% de los pacientes responden
favorablemente a la monoterapia, especialmente en estadios mas avanzados de HTA:
aquellos con HTA grado 2 a menudo necesitan mas de un medicamento; esto sugiere que
requieren 2 0 mas agentes para un control adecuado de la PA, proporcion que se ha

encontrado en la mayoria de los estudios y en la practica clinica. (31, 65)
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Clasificacion de antihipertensivos

Las familias de farmacos antihipertensivos que la OMS e ISH o ESC consideran como de
primera linea son los diuréticos tiazidicos (DTZ), inhibidores de ECA (IECA), antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il (ARA II), antagonistas del Ca?* y bloqueadores a / B
adrenérgicos; estos antihipertensivos actian en uno o mas de los sitios de control fisiologico
sefialados y producen sus efectos por interferencia con los mecanismos normales de
regulacion de la PA. Una clasificacion util los ordena de acuerdo con el sitio de regulacion

principal o los mecanismos por los que actian véase ilustracion 32. (41)

—
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llustracion 32. Fa&rmacos Antihipertensivos de acuerdo con su 6rgano diana.

El hecho de que estos grupos de farmacos actlen por diferentes mecanismos permite la
combinacion de 2 0 mas grupos, teniendo una mayor eficacia, ademas de evitar las respuestas
compensatorias de los otros sistemas involucrados; en algunos casos el uso de la politerapia
reduce la dosis de los farmacos empleados generando una disminucion en la toxicidad.

llustracion de Elaboracion propia.
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Tabla 9. Efecto Hemodinamico / Hormonal de los farmacos antihipertensivos

Grupo Farmacolégico F.C. Volumen RPT Volumen Actividad Renina
minuto Plasmatico Plasmética
Diurético > — ! 1L 1
IECA - N ! o 1
ARA I > > ! PN 0
B-Adrenérgico ! l 171 1L !
a-Adrenérgico t/L t/L ! /L -
Bloqueador de Ca?* L1 L ! > L
Vasodilatadores 1 1 ! 1 1

1 aumento; | disminucion; <»s/c; 1/ 1L aumentoos/c; |/ 1 disminucibnos/c.

Una clasificacion util de farmacos antihipertensivos los ordena de acuerdo con el sitio de
regulacion principal o los mecanismos por los que actlan los agentes activos, en esta
clasificacion destacan los diuréticos quienes disminuyen la PA principalmente por la
eliminacion de Na* y por la retencién de H.O generada, los agentes simpaticoliticos los
cuales son los bloqueadores a / § adrenérgicos quienes de acuerdo con sus sitios de accién
en el arco reflejo simpatico reducen la PA por decremento de la RPT, inhibicién de la funcién

cardiaca y aumento de la acumulacion de sangre venosa en vasos de capacitancia.

En cambio, los vasodilatadores directos reducen la PA por relajacién del MLV, de tal manera
gue dilatan los vasos de resistencia y aumentan también en grados variables la capacitancia.
Por dltimo, los farmacos que bloquean el SRAA (IECA y ARA Il) aminoran la RPT dando

como resultados alterar (potencialmente) el volumen sanguineo. (49, 117)
¢Monoterapia o terapia combinada?

Después de haber transcurrido por décadas con el tratamiento escalonado con
posicionamiento de los diferentes farmacos antihipertensivos segun la época, en la
actualidad se maneja el criterio de un tratamiento individualizado que implica la indicacion de
uno o mas medicamentos antihipertensivos segun el perfil del paciente que permitan
alcanzar los objetivos terapéuticos, independientemente del tratamiento antihipertensivo

empleado, pues el paciente se encontrara mas protegido de no presentar RCV o ECV. (50)
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En la eleccién entre monoterapia o0 un tratamiento combinado se debe considerar:

¢ Nivel de PA a tratar (Estadio de HTA).
e Ausencia o la presencia de DOB.

e Factores de riesgo asociados al paciente (Diabetes, ERC).

De acuerdo con esta situacion, la terapia escalonada constituye el abordaje inicial habitual
en la mayoria de las personas con HTA, se elegira un agente Unico en dosis bajas teniendo
en cuenta que si no se alcanza el objetivo de PA, se aumentara la dosis 0 se cambiaran por
combinaciones farmacoldgicas, en donde se enfocaran todos los esfuerzos buscando una

maxima eficacia, asi como también mayor grado de adherencia. (50, 123)

Esta combinacion se ha de basar en la adicion de una nueva clase farmacolégica a la
prescrita inicialmente, siempre y cuando ésta no deba ser retirada por la aparicion de efectos
adversos o por un efecto nulo sobre las cifras de PA. En comparacién con el uso de dosis
mas altas de una clase de farmaco, la combinacién de mudltiples clases de farmacos
mecénicamente sinérgicas se asocia con una disminucién mayor y rapida de la PA, con

menos efectos secundarios cuando se administra como terapia inicial. (121, 122)
Terapia combinada

Se sabe que el tratamiento antihipertensivo combinado con dos o mas farmacos es
imprescindible en mas del 60% de los pacientes hipertensos para lograr los objetivos

terapéuticos. (50)

La evidencia sobre el beneficio que aportan las combinaciones farmacolégicas para alcanzar
el control de la PA se ha ido reforzando en los Gltimos afios y esto es debido a que se ha
demostrado que la combinacién de dos clases de antihipertensivos resulta en una reduccion
de las cifras de PA cinco veces superior que la de duplicar la dosis de cualquiera de los
farmacos antihipertensivos en monoterapia; enfatizando que el tratamiento individual es
eficaz en un escaso nimero de pacientes con HTA, teniendo la necesidad de utilizar
combinaciones de farmacos antihipertensivos con mecanismos de accién, a veces aditivos

y otras sinérgicos, para incrementar el grado de control de la PA. (120, 121)
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Las ventajas descritas se basan en que la HTA es una enfermedad sistémica multifactorial,
en la que estan implicadas varias vias; en consecuencia, la inhibicion de sélo una de ellas
resulta habitualmente insuficiente, mientras que la combinaciéon de antihipertensivos con
mecanismos de accién diferentes presenta una mayor eficacia a consecuencia del bloqueo
de las vias compensatorias de la PA, asi como una menor incidencia de efectos adversos,
en unas ocasiones es necesaria una menor dosis de farmaco y en otras porque se ponen en
marcha mecanismos compensatorios. Ademas, las combinaciones fijas frente a las libres

mejoran el cumplimiento terapéutico, lo que podria facilitar la adherencia al tratamiento. (120)
Combinaciones antihipertensivas

Es indudable los beneficios que otorgan las combinaciones farmacoldgicas antihipertensivas;
pero no todas las asociaciones son beneficiosas, las Ultimas pautas de tratamiento sugieren
evitar combinaciones de medicamentos que se dirijan a sistemas similares de control de la
PA; en cambio, recomiendan combinar farmacos que actien sobre distintos mecanismos
complementarios, logrando bloquear las respuestas contrarreguladoras. (50, 122) Todos los
grupos de antihipertensivos son eficaces para la reduccién de cifras tensionales, aunque

ciertas combinaciones tienen mejor perfil de accién que otras; véase diagrama 15.

Combinacion Ubil Combinacién Preferida
B-BLOQUEADORES (ARA I}
[ OTROS } ANTAGONISTAS DE CA++

Diagrama 14. Combinaciones farmacolégicas de antihipertensivos.

Fuente: Palomares. Fichero Farmacoldgico. 1° E. 2013. McGraw Hill Interamericana. ©
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Por lo expresado anteriormente, las combinaciones recomendadas son:

o |[ECA0ARAII+DTZ
e IECA 0 ARA Il + Antagonista Ca?*

e DTZ + diurético ahorrador de K*.

Las combinaciones desaconsejadas son:

e ARAII + IECA por el riesgo de fallo renal e hipercalcemia.
e [ - bloqueantes + Diuréticos por efectos metabdlicos desfavorables.

e B -bloqueantes + Bloqueantes de Ca?* por el cronotropismo e inotropismo negativos.

Debe tenerse precaucion con el uso de combinaciones en pacientes con una HTA severa
con mayor rigidez vascular y riesgo de hipotension ortostatica, ademas en pacientes con
multiples comorbilidades en donde la expectativa de vida y el estado general del paciente
deben ser la guia fundamental a la hora de eleccion de la terapéutica. Algunos farmacos han
demostrado efectos adicionales de proteccién al DOB mas alla del control de los valores de

PA, y ellos podrian ser de utilidad en forma combinada. (50)
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Los IECAs son un grupo numeroso de farmacos que interfieren el SRAA y que han
demostrado ser eficaces para tratar la HTA y la falla cardiaca congestiva principalmente. Este
grupo de farmacos comenzo6 a utilizarse a principios de 1980, siendo el Captopril el primer

IECA lanzado a la practica clinica. (115)

Se clasifican fundamentalmente en 3 grupos en funcién de la composicion quimica del

ligando que se une al ion cinc del centro activo de la ECA:

e Inhibidores que contienen grupo sulfhidrico.
¢ Inhibidores que contienen un grupo carboxilo.

¢ Inhibidores que contienen un grupo fosfato (37)
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Captopril

Es un farmaco clasificado dentro de los IECA, es un inhibidor competitivo altamente selectivo
de la ECA y es clasificado en el grupo de los IECA que contienen un grupo sulfhidrilo. (112)

Mecanismo de accién

Su mecanismo de accion principal es la inhibiciéon de la ECA tanto tisular como circulante;
enzima responsable de la conversién de Ang | a ang Il y, en consecuencia, el bloqueo de la
cascada del SRAA. Esta accion la ejercen al interaccionar con el &tomo de zinc que contiene
la ECA en su centro activo y que es el lugar de union de la Ang |. De este modo, el Captopril

atenua las respuestas de la ang Il al impedir su transformacion por esta via. (37)

Es importante sefialar que la ECA es una enzima que tiene muchos sustratos, y uno de ellos
es la bradicinina que ejerce una accion vasodilatadora a través de receptores B2 endoteliales
y que median la liberacion de prostaglandinas y NO, por lo tanto, la ECA al estar inhibida

permite la acumulacién de bradicinina generando efectos terapéuticos contra la HTA. (37)

Perfil farmacocinético

e Absorcion: Se absorbe rapidamente y alcanza una concentracion plasmatica maxima en
60-90 minutos. La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal reduce la
absorcion en un 30-40%. Tiene una biodisponibilidad sistémica del 65%.

e Distribucién: La unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 25-30%.

e Biotransformacion: Es metabolizado en el higado, sus metabolitos disulfuros (disulfuro
de Captopril y disulfuro de cisteina de Captopril).) carecen de actividad farmacologica.

e Eliminacion: La vida media en plasma es de 2 horas aproximadamente. Mas del 95% de
la dosis absorbida se elimina en orina en un lapso de 24 horas; del 40 al 50% del farmaco

permanece inalterado y el resto como metabolitos inactivos. (49, 115, 116)
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Interacciones farmacoldgicas

El efecto hipotensor se ve aumentado con medicamentos del tipo diuréticos, inhibidores de
Ca?*, B-blogueadores adrenérgicos, vasodilatadores, liberadores de renina, bloqueadores
ganglionares barbituricos, alcohol y fenfluramina. Por otra parte, se observa una disminucion

del efecto hipotensor con AINES y colestiramina.

Los medicamentos ahorradores de K* se deben administrar con precaucion ya que pueden
presentar un aumento de K* sérico. Se ha reportado un aumento de litio sérico y sintomas

de toxicidad en pacientes que reciben tratamiento concomitante con IECAs. (115)
Antagonistas de los receptores de la angiotensina ll

Los ARA-II son un grupo de farmacos que actlan bloqueando de forma especifica y
altamente selectiva la unién de ang Il a receptores AT1 presentes en la pared arterial y otros
tejidos en el organismo. A diferencia de los IECAs, no interfieren en la degradacion de

bradicinina haciendo que esta no se acumule y genere tos o angioedema (113)
Losartan

El Losartan es un farmaco perteneciente a los ARA-II de duracion prolongada que no tiene

actividad agonista y que ha demostrado ser efectivo en la HTA. (111)
Mecanismo de accién

El mecanismo de accion de los ARA-II es mediante el bloqueo de la uniéon de Ang-Il a los
receptores AT1 presentes en el MLV, SNS, rifién, neurohipdfisis y glandula suprarrenal.
Como consecuencia de este bloqueo se produce una inhibicién del efecto vasopresor del
MLV, al actuar sobre el SNS inhibe la liberacién de NA evitando una vasoconstriccién de tipo

sistémica, en el rifidn evita la reabsorcion de Na* y H,O.

Ademas, inhibe la liberacién de ADH y de aldosterona evitando el aumento del volumen
sanguineo. Al no bloquearse la sintesis de Ang-ll, esta actla sobre los receptores AT2
produciendo vasodilatacién y otros efectos terapéuticos como natriuresis y aumento de la

produccién de orina. (113)
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Perfil farmacocinético

e Absorcion: Se absorbe muy bien por el tracto digestivo, pero experimenta un importante
metabolismo de primer paso, su biodisponibilidad sistémica es del 35%
aproximadamente. Las concentraciones séricas maximas se obtienen al cabo de una
hora para el Losartan y de 3-4 horas para su metabolito activo.

e Distribucion: La distribucion tanto el Losartin como su metabolito activo se unen
extensamente a las proteinas del plasma, sobre todo a la albumina. Ademas, este
farmaco no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.

e Biotransformacion: En el efecto de primer paso, aproximadamente el 14% de una dosis
oral es metabolizada en el higado al 4cido carboxilico E-3174, el metabolito hidroxilado
activo. Al igual que otros de sus metabolitos, son inactivados por el citocromo P430 por
los sistemas CYP2C9 y CYP3A4.

o Eliminacién: El 35% de una dosis oral se excreta por via renal, en donde un 4% se
elimina como Losartan y el resto en forma de metabolitos. Por otra parte, el 60% de la

dosis se excreta en heces. (117, 118)

Interacciones farmacoldgicas

El efecto del Losartan con farmacos que disminuyen la PA como efecto principal
(antidepresivos triciclicos, antipsicoticos, baclofeno) pueden aumentar el riesgo de
hipotension. La administracién con diuréticos ahorradores de potasio, heparina o

suplementos de potasio puede provocar aumentos de los niveles plasmaticos de potasio.

El uso de AINEs puede incrementar los niveles de K* sérico, disminuir la funcién renal y
disminuir el efecto hipertensivo del Losartan. Por ultimo, el empleo de medicamentos que
bloqguean el SRAA ocasiona con mayor frecuencia eventos como hipotension,

hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal. (113)
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Diuréticos

Medicamentos que favorecen la diuresis por su accién sobre el contenido y el volumen de la
orina excretada; han sido la piedra angular en el tratamiento antihipertensivo desde la década
de 1970. Previenen accidentes cerebrovasculares y enfermedades de las arterias coronarias
y son particularmente efectivos para reducir el riesgo de IC. (37) Estos farmacos pueden
clasificarse de acuerdo con su mecanismo de accién en 8 grupos:

e Inhibidores de la anhidrasa carbdnica.

e Diuréticos osmdéticos.

¢ Inhibidores del cotransportador Na* - K* - 2ClI (diuréticos del asa).

¢ Inhibidores del cotransportador Na* - Cl (DTZ).

¢ Inhibidores de los canales de Na* de la membrana epitelial (ahorradores de K*).

e Antagonistas de receptores de mineralocorticoides.

e Antagonistas de receptores de vasopresina V2.

¢ Inhibidores del cotransportador Na*- glucosa tipo 2 (SGLT-2) (37)

Hidroclorotiazida

La Hidroclorotiazida (HDTZ) es un farmaco que pertenece al grupo de los inhibidores del

cotransportador Na* - Cl (DTZ) y su uso es como antihipertensivo. (114)
Mecanismo de accién

La HDTZ es un diurético de accién corta, este inhibe la reabsorcién de Na* principalmente
en la porcién proximal del tabulo contorneado distal por un mecanismo que implica la
inhibicion del cotransportador Na* - Cl de la membrana luminal. Las células epiteliales del
tibulo distal poseen en su membrana luminal un cotransportador Na* - CI- (NCC) que utiliza
la energia originada por la bomba de Na* de la membrana basolateral, que es la que crea el
gradiente electroquimico para el Na*. De este modo entra el Cl en la célula contra gradiente

y sale después al intersticio a través de un canal de ClI-. (37)
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Perfil farmacocinético

Absorcién: Se absorbe en el tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad oral
relativamente rapida, varia entre el 65 y 80%. El alimento retrasa la velocidad y
disminuye el grado de absorcion sobre un 10-20%.

e Distribucién: El grado de unidn a proteinas plasmaticas es del 40 al 68%, ademas de
acumularse en los eritrocitos. El farmaco cruza la barrera placentaria pero no la barrera
hematoencefélica.

e Biotransformacion: No sufre procesos de biotransformacion

e Eliminacioén: Es un farmaco que se puede eliminar en la orina por medio de filtracién y

secrecion de los riflones. La semivida de eliminacién es de 2.5 horas. (119)

Interacciones farmacoldgicas

El empleo de HDTZ con AINEs disminuye su efecto antihipertensivo, junto con esteroides y
anfotericina B se aumentan las pérdidas de K*. La HDTZ incrementa las reacciones de
hipersensibilidad al alopurinol; disminuye la depuracion de litio, aumenta la hiperglucemia

con diazéxido y disminuye la eficacia de farmacos hipoglucemiantes.

Junto a farmacos como ciclosporina el tratamiento puede elevar el riesgo de hiperuricemia y
de complicaciones de tipo gotoso. Asimismo, su empleo junto con tetraciclinas aumenta el

riesgo de incremento de urea. (114)

Por ultimo, la HDTZ con agentes anticolinérgicos puede aumentar la biodisponibilidad del
diurético debido a una disminucién de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad del

vaciado del estémago. (114)
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4. Justificacion

El deficiente control de la PA de pacientes que reciben tratamiento antihipertensivo se debe
en gran parte a la poca comprension de cada sistema involucrado en su regulacion; pues las
razones por las cuales se desencadena la HTA obedecen a perturbaciones en distintos

sistemas que se accionan de manera individual y en conjunto.

Es evidente la eficacia de antihipertensivos que bloqueen el SRAA como terapia de primera
linea y que su combinacion con farmacos involucrados en otros sistemas tiene un mayor
impacto que la monoterapia, pues bloquean las respuestas compensatorias, permitiendo

reducir los efectos adversos al minimo al usar menores dosis que en la monoterapia.

Aunqgue existe poca informacion, se tiene conocimiento que los farmacos antihipertensivos
tienen cierta influencia en células inmunoldgicas ademas del efecto sobre el ambiente

inflamatorio en tejidos afectados.

El uso de antihipertensivos como IECA o ARA |l se ha descubierto que tienen la capacidad
de aumentar la expresion de enzimas homologas a la ECA como ECA 2; ademas de poder
modificar la expresion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.

Debido a esto, el presente trabajo permite comprender como la PA y el proceso inflamatorio
pueden verse modificados al emplear farmacos antihipertensivos combinados, esto genera
un panorama diferente sobre el control de la PA en pacientes hipertensos, ya que su
conocimiento permite dar respuesta sobre qué terapia resulta mas conveniente para
mantener los niveles de PA controlados; ademas del papel que juega cada terapia en el
control de la respuesta inmunoldgica y el ambiente inflamatorio de vasos sanguineos y

organos blanco al comienzo de la HTA.
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5. Objetivos
General

Evaluar el efecto farmacoldgico e inmunolégico de la terapia captopril-hidroclorotiazida y
losartan-hidroclorotiazida sobre la regulacion de la PA y el proceso inflamatoria del Sl a
través del estudio de la reactividad vascular por curvas concentracion respuesta a distintos
vasoactivos del SRAA y el SNA y la medicion de la expresion relativa de ARNm en tejido
aortico, mesentérico, esplénico y pulmonar de citocinas pro y anti inflamatorias que permita
comprender la relacion entre el sistema inmunologico y el sistema renina angiotensina

aldosterona en rata SHR macho.
Particulares

e Medir la PAS, PAD y FC de forma indirecta en ratas SHR y WKy antes y después de
la aplicacion del tratamiento farmacoldgico para evaluar su eficacia.

o Diferenciar cada linaje leucocitario proveniente de sangre periférica de ratas SHR y
WKy por medio de la tincion de Wright en frotis sanguineo utilizando microscopio
Optico para observar si existe alguna alteracion en las subpoblaciones.

e Evaluar la reactividad vascular de anillos aérticos de rata SHR y WKy a diferentes
concentraciones de angiotensina Il, fenilefrina y acetilcolina para determinar la
influencia de cada tratamiento sobre la contraccion - relajacién de cada anillo.

e Determinar la expresion relativa de ARNm de IL-10, TGF-B, TNF-qa, IL-1, ECAy ECA2
en tejido adrtico, mesentérico, esplénico y pulmonar de ratas SHR y WKy por medio

de gRT-PCR al término de cada tratamiento.
6. Hipotesis

El empleo de la terapia combinada antihipertensiva que inhiba al SRAA y las acciones
compensatorias del rifién podra modificar el curso de la etiologia hipertensiva, logrando el
manejo adecuado de la PA, el control de la reactividad vascular, la regulacion de
subpoblaciones leucocitarias y la expresion de biomarcadores pro y anti inflamatorios de

tejidos que puedan alterar la respuesta inmunitaria que se encuentra asociada a la HTA.
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7. Metodologia experimental

Diagrama metodolégico experimental.
Rasacho [ ——] i Snee

4| Medicion DiA o de PA / FC I—
[ Rata WKY: NORMOTENSA ] 4[ Rata SHR: HIPERTENSA ]7

( LOTECONTROL() ) CLOTE CONTROL (+)) C LOTE SHR C-H ) ( LOTE SHR L-H )
EVALUACION DE |
TRATAMIENTO —‘ Vehiculo / V.O I— | C:10 mg x dia | H: 6.6 mg x dia / V.0 | | L:10 mg x dia | H: 6.6 mg x dia / V.0 |
POR 7 DIAS |

{ Medicién DIA 7 de PA / FC |7

l Medicién DIA 14 de PA / FC |

{ EXTRACCION DE ORGANOS I—

I
| | |
[ SANGRE TOTAL ] [ AORTA TORACICA ] [ BAZO ] [ PULMON ] [ ARTERIA MESENTERICA ]
CONTEO CELULAREN EVALUACION DE LA EXTRACCION DE ARNm DE
FROTIS SANGUINEO REACTIVIDAD VASCULAR TEJIDOS

I RETROTRANSCRIPCION A ADNc I

| REALIZACION de gRT-PCR |

DETERMINACION DE LA EXPRESIC)N RELATIVA DE
GENES DE INTERES

La parte experimental se llevd a cabo en un lapso de 14 dias; en el dia 0 se verifico la PA'y FC de los 24
animales, en base a ello se manejaron 4 lotes con 6 ratas macho, (1 normotenso y 3 hipertensos) de acuerdo
con su condicion fueron divididos en 4 tratamientos a aplicar por 7 dias. Se realizo una segunda y tercera
medicion de PA y FC al dia 7 y 14; en donde en el Gltimo dia todos los animales fueron sacrificados
obteniendo los tejidos de interés: sangre total, aorta toracica, bazo, pulmén y arteria mesentérica. La sangre
total se utiliz6 para el conteo celular en frotis sanguineo; un segmento de aorta de cada animal se sometio
a angiotensina Il, fenilefrina y acetilcolina evaluando su respuesta dilatadora y constrictora. Los tejidos
aodrtico, mesentérico, esplénico y pulmonar fueron utilizados en la expresion relativa de genes (IL-18, TNF-
a, IL-10, TGF-B, ECA, ECA2) mediante gRT-PCR.
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Materiales

Modelo biolégico experimental

La HTA responde a diversos factores heterogéneos (neurales, hormonales, genéticos e
inmunolégicos) es por ello que uno de los modelos mas adecuados para el estudio del
desarrollo de HTA es la rata espontaneamente hipertensa o SHR (Spontaneously
Hypertensive Rat) ya que la etiologia hipertensiva de este modelo es similar al ser humano

con HTA esencial; las semejanzas incluyen:
e Predisposicion genética sin etiologia especifica.
e Aumento de resistencia vascular periférica.
e Alteracion del eje SNS/ CCC.
e Elevacion de la PA debido a la vejez.

e Complicaciones observadas en el hombre como RCV / ECV.

Este modelo proviene del uso de ratas endogamicas (no transgénicas) derivadas del
desarrollo de su cepa control normotenso Wistar Kyoto (WKy) en donde después de varias

generaciones, las ratas SHR han presentado PAS mayor que 150 mm Hg. (124)

Se usaron 6 ratas normotensas WKy y 18 SHR; ambos grupos se encontraron conformados

por machos con una edad aproximada de 4 meses y un peso X de 300 g.

Tanto las ratas WKy como SHR son procedentes del Instituto de Fisiologia Celular de la
UNAM las cuales fueron almacenadas dentro de la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan con las condiciones acordes a su especie decretadas en la Guia para el cuidado
y uso de animales de laboratorio y la NOM-062-Z00-1999. Su alimentacion consistié en una
dieta balanceada de nutricubos estandarizados y paletizados para roedores de la marca
Labdiet ® Rodent Diet 5001 en un aproximado de 20 g por dia y agua a saciedad; la HTA de

las SHR se corroboré con la toma de presion por triplicado durante 7 dias.
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Soluciones.

- Solucién de Tratamiento farmacoldgico. - Soluciones de Reactividad Vascular
e Solucién Tween 80. e Solucién de Krebs.

- Solucion para conteo celular. e Solucion stock de angiotensina II.
e Solucién de Wright. e Solucioén stock de fenilefrina.

e Solucién stock de acetilcolina
Reactivos

- Tratamiento farmacolégico. - Evaluacion de Reactividad Vascular.
e Hidroclorotiazida. e Agua destilada.
e Captopril. e Agua desionizada.
e Losartan. e Agua Milli-Q.

- Conteo celular en frotis sanguineo. e Eter etilico.
e Wright. e Buffer POa.
e Metanol. e Fenilefrina.
o Buffer de fosfatos. e Angiotensina Il.

- Extraccion de RNA. e Acetilcolina.
e TRIzol. e NaCl.
e Cloroformo. e Dextrosa.
e |sopropanol. e NaHCOs.
e Etanol. e MgSOQO4 -7 H0.
e Agua para PCR o KH2POs.
¢ Kit extraccion en columna. e CaCly*2H,0.

- Realizacion de gRT- PCR. e Ca-*Na-«EDTA.
e EVA Green Master Mix. e RNAlater.
e Agua para PCR. e GasOyCO:

—
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Preparaciéon de soluciones.

Tween 80.

Solucion requerida como vehiculo, permite la solubilidad y estabilidad de cada principio
activo usado en cada combinacion farmacoldgica; esta emulsién mantiene la formulacion en

suspension facilitando asi la administracion oral de cada combinacidn.

Para su uso se empleé al 2% a un volumen de 1000 mL. Con una probeta se midieron 20
mL de tween 80 los cuales fueron depositados en un matraz aforado; el tween 80 se fue
diluyendo con ayuda de agua bajo constante agitacion hasta obtener una solucion

homogénea. Esta solucion preparada rinde para 10 dias de experimentacion en 2 ratas.
Solucién de Krebs.

La solucion de Krebs es un buffer que contiene diversos componentes que permiten la
estabilidad del tejido mediante el control de la presién osmética, permitiendo conservarlo en
condiciones fisiologicas estables. Para la elaboracion de 2 litros de esta solucion se deben

pesar en orden los siguientes reactivos ubicados en la siguiente tabla.

Tabla 10. Pesaje para preparacion de 2 litros de soluciéon de Krebs.

Reactivo Peso g El siguiente paso consiste en ir diluyendo cada
reactivo con agua destilada en un vaso de
NaCl 13.8 precipitado (a un volumen no mayor de 75 mL) e
Dextrosa 4.2 irlos anadiendo al matraz aforado, todo este
NaHCO 42 procedimiento se realiza siempre bajo constante
agitacion para la solubilizacion de cada sal.
KCI 0.7
Las dltimas dos sales (CaCl, * 2 H,OyCa-+Na-
MgSQs » 7 H0 0.58 EDTA) se pesan y disuelven en conjunto para
KH2PO4 0.32 finalmente ser afiadidas al mismo matraz aforado
caCly * 2 H,0 0.74 donde yacen los demas reactivos.
Ca+*Na-EDTA 0.02
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Stock de angiotensina ll, fenilefrina y acetilcolina.

La preparacion de soluciones stock de estos reactivos nos permite realizar sistemas que
contengan una menor concentracion del vasoactivo (vasoconstrictor o vasodilatador) Utiles
para la realizacién de curvas dosis - respuesta permitiendo determinar la reactividad vascular

del anillo de aorta toracica del modelo experimental.

Tabla 11.Vasoactivos utilizados para la evaluaciéon de la reactividad vascular.

Reactivo Pesar Diluir Concentracion [M]
Angiotensina I 0.0010 g 1mL 1x10°3
Fenilefrina 0.0016 g 1mL 1x10-2
Acetilcolina 0.0018 g 1mL 1x10 -2

En un vial se pesa la cantidad de reactivo requerido para cada stock con ayuda de la balanza

analitica, una vez pesado el reactivo se diluye en 1 mL de disolvente.

Para angiotensina Il y acetilcolina por ser de naturaleza peptidica se diluyen en agua
desionizada y desmineralizada (Milli-Q) la cual evita su degradacioén; el reactivo restante
(Fenilefrina) seréa diluido en agua destilada, todo el procedimiento se realiza en constante

refrigeracion (4° C) para evitar la degradacién de los vasoactivos.
Reactivo de Wright.

El colorante de Wright es utilizado para la diferenciacién morfolégica de las células
sanguineas debido a que produce mudltiples coloraciones permitiendo el contraste de sus

distintos componentes cuando son examinadas bajo el microscopio.

Para preparar 100 ml se pesan en la balanza 0.40 g del colorante, que después son disueltos
en 75 mL de metanol bajo agitacion; una vez disuelto el colorante se adiciona el volumen

restante de metanol, previamente calentado a bafio maria.

Una vez homogeneizada la solucidn se filtra con ayuda de un embudo cubierto con papel
filtro en un frasco ambar. Para favorecer la “madurez” del colorante se debe preparar con un

mes de anticipacion y debe agitarse perfectamente antes de su manejo.
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Equipos

Equipos de medicion.

e Equipo SPAM (Instituto Nacional de Cardiologia, México).

e Transductor isométrico BIOPACTM-100 (BIOPAC, California: USA).

e Epoch BIOTEK (Agilent Technologies, Santa Clara: USA).

e Termociclador Mx3005P (Agilent Technologies, Santa Clara: USA).

e Termociclador MULTIGENE MINI TC-020-24 (Labnet, New Jersey: USA).

Equipos de transduccién de datos.

e MP-100A-CE BIOPAC Systems. (BIOPAC, California: USA).

Equipo de Laboratorio

e Centrifuga.

e Microcentrifuga refrigerada.
e Balanza granataria.

e Balanza analitica.

e Banio recirculacion.

e Agitador magnético.

e Ultracongelador.
Software.

e Programa SIEVART-1.
e Acknowledge software 3.9.0.

e Programa Epoch Gen5 2.01.

e Programa PCR Mx3005P v4.10.

—
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Camaras para tejido.

Matraz volumétrico de 1000 mL
Vasos PP. de 50, 100 y 200 mL
Micropipetas 0.5, 50, 200, 500 uL
Equipo de cirugia.

Viales &mbar con rosca.

Campana de microbiologia.

Graphpad v 8.0.1.
Programa Primer-BLAST.
Programa Nucleotide Database.

Paqueteria Microsoft office 2022.
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Disefio de lainvestigacion

Lotes experimentales

Se organizo en 4 grupos de 6 ratas macho cada uno, fueron planeados por el método culebra
japonesa, que considera el peso de cada animal; se distribuyeron verificando que no existiera
una variacion de £10 gramos entre lotes. A partir de la 2° semana de experimentacion cada
lote fue sometido a un tratamiento que se administrd diariamente durante 7 dias de forma

oral; evaluando el efecto de los farmacos cominmente utilizados para el control de la PA.

Tabla 12. Formacion de Lotes Experimentales.

Lote Modelo X Peso Combinacién Tratamiento Dosis Abreviatura
)] (mg / dia)

1 WKy  312.16 Control (-) Vehiculo WKy

2 SHR 304.16 Control (+) Vehiculo SHR
Captopril 10

3 SHR  310.33 E;.ch?f SHR C-H
luretico Hidroclorotiazida 6.6
Losartan 10

4 SHR 308.16 DARA.Jr SHR L-H
luretico Hidroclorotiazida 6.6

Medicion dela PAy FC

Los valores de PAS, PAD y FC evaluados en cada lote fueron determinados de forma no
invasiva mediante la técnica de Tail-Cuff el cual permite mediciones fiables y repetidas en un

mismo animal; siempre y cuando las condiciones durante la medicion sean controladas.

El método no invasivo esta basado en la pletismografia, requiere del uso de un brazalete
equipado con una bomba de insuflacién y un microprocesador que permita detectar los
cambios de presion generados al disminuir la obstruccion del flujo sanguineo, y asi distinguir
la primera aparicion del pulso cardiaco hasta una vez igualada la presién generada entre la
bomba y la PA del animal. La evaluacion de la PA se obtuvo por el uso del equipo SPAM
(Instituto Nacional de Cardiologia, México) el cual traduce la sefial enviada por el

microprocesador mediante la deteccién del i6n Fe?* presente en la hemoglobina.
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Se llevd a cabo la lectura por triplicado en cada uno de los animales obteniendo un promedio
como resultado; la evaluacion fue en 3 fases diferentes: Pre-administracion del tratamiento,
durante la administracién y al finalizar el tratamiento. Estas evaluaciones se realizaron por la

mafana para obtener mejores resultados y procurando que estén lo menos estresados.

Cabe sefalar que los animales se ubican dentro de un cepo el cual solo expone su cola para
la medicion; debe ser metdlico y con calefaccion que mantenga una temperatura de 37°C;
es importante ya que por conveccion se favorece la vasodilatacion periférica permitiendo una
adecuada valoracion. La lectura se realiz6 usando el programa informatico SIEVART-1, que

muestra un panel de lectura con 3 canales disponibles y comandos.

Tabla 13. Panel del programa SIEVART-1.

Canales C1 (VERDE) Medicion de pulso
Activos C3 (ROJO) Presion en mm Hg
C4 (VIOLETA) Medicion de la PAD
F1 Inicio lectura
F2 Revisar lectura
F3 Salvar lectura
Inicial F4 Cargar archivo de lectura
ESC Terminar lectura
BARRA Continuar lectura
P Pausar lectura
F1 Subir canal
F2 Bajar canal
man
Comandos F3 Amplificar canal
Seleccion F4 Reducir canal
|
Comando F2 F5 Expandir pantalla
(Revisar Lectura) F6 Contraer pantalla
F7 Suavizar canal
F9 Medidas de lectura
ESC Regresar al menu
Re Pag Pagina siguiente
Av Pag Pagina anterior
Seleccion Comando F4 Medidas manuales
F9 (Medidas) ENTER Marcar lectura
ESC Regresar al menu
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Ya ubicado el animal dentro del cepo metdlico se colocé el brazalete y el microprocesador
para iniciar la lectura; para verificar que se han colocado adecuadamente la linea del canal

C1 debe ampliar al menos tres veces su tamafio original al iniciar la lectura.

Al conseguir la amplitud deseada se procedi6 a detener la lectura con la tecla P e
inmediatamente con la bomba de insuflacion se llevo a una presion de 180 - 200 mm Hg para
continuar la lectura. Cuando la presién llegdé a 50 mm Hg se presioné ESC para terminar la

lectura y para dar comienzo a su revision oprimiendo la tecla F2.

Para determinar la PAS se debe colocar el cursor en el canal C1 e ir revisando la lectura a
modo de encontrar en donde el pulso se mantiene constante en intervalos (elevaciones) a
partir de ello la zona de interés se traslapo en el canal C3 obteniendo el valor correspondiente
de PAS. Para la PAD se intercal6 el canal C4 con el canal C1 buscando en la lectura el punto
donde existe una similitud de picos; al encontrarla de igual manera la regién obtenida es

traslapada con el canal C3 determinando la PAD.

La FC se determind manualmente mediante la visualizacién de dos picos de magnitud similar
en el canal C1; al encontrarlos se utilizé el comando F9 en donde la opcién F4 permite marcar

ambos picos y asi obtener la lectura de pulso.
Extraccién de tejidos de interés

Posterior a la 2° semana de experimentacion para la evaluaciéon de cada tratamiento
antihipertensivo en combinacion se llevé a cabo la recoleccidon de tejidos de interés; se
procedid a sacrificar a cada modelo bioldgico utilizado; esto se realizé mediante la

introduccion del animal en una cdmara de vidrio saturada en su interior con éter etilico.

Para la conservacion de cada tejido estos fueron depositados en hielo y embebidos en el
reactivo RNAlater el cual protege la degradacién del acido ribonucleico (ARN) a

consecuencia de la presencia de RNAsas en el tejido y en el medio.

Continuando con la necropsia, es necesario colocar el cadaver sobre una superficie
previamente esterilizada y en una posicién decubito supino; correctamente sujetada. En un
inicio se comenzd con un pequefio corte de piel en la regidon pelviana que permita seguir
cercenando por la linea media longitudinal, hasta llegar a la barbilla, lo que posibilita la

visualizacion de las cavidades toracica y abdominal.
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Para la apertura de la cavidad toracica se seccionaron las costillas hacia ambos lados del
esternon, desde las Ultimas costillas hasta la entrada del cuello, retirando el triangulo de la
caja toracica lo que permite observar los tejidos de interés de esta cavidad: un Iébulo de

pulmén; corazén y la aorta toracica.

Se comenzo por la obtencién de la sangre total para ello ante la abertura de la caja toracica
con una jeringa con vacio se punciono la zona ventricular; se toma alrededor de 4 a 5 mL los
cuales fueron depositados rapidamente en un tubo adicionado con EDTA para evitar la

coagulacién de la muestra sanguinea, esta se rotula y se guarda para su utilizacion.

En la lobectomia se secciond una porcién del I6bulo de cualquier pulmén, la cual fue llevada
a un tubo eppendorf para su posterior conservacion. Para la toracolaparotomia (extraccion
de aorta toracica) es necesario retirar rapidamente todo aquello que impida la correcta
visualizacién de la porcidn toracica de la aorta; esta debe apreciarse adherida a la columna

vertebral, se retird con tijeras y pinzas de pequefio tamafio teniendo cuidado de no rasgarla.

Una vez extraida fue enjuagada con solucion de Krebs y rapidamente limpiada
mecénicamente buscando retirar los restos de sangre, tejido perivascular y tejido graso. Al
ser requerida en dos metodologias esta fue dividida en 2 segmentos: una parte se llevé a un
tubo eppendorf y el otro segmento se dividié en anillos adrticos de un grosor aproximado de

3 mm para la evaluacion de la reactividad vascular.

La apertura de la cavidad abdominal se llevé a cabo cortando los musculos abdominales
siguiendo la linea media ventral partiendo del esternon hasta el pubis; una vez abierto facilitd
la recoleccion de los 6rganos de interés; la esplenectomia fue realizada en el cuadrante
superior izquierdo traccionando ligeramente el bazo para seccionar los vasos y ligamentos

gue lo adhieren.

En la extraccion de la arteria mesentérica es necesario extraer todo el paquete intestinal, es
seccionado a partir del duodeno hasta el colon; una vez separado se enjuaga con solucién
de Krebs. Para la extraccién es necesario ubicar la porcién entre el ciego y el colon donde
se encuentran las ramificaciones de la arteria; ya ubicada se retir6 teniendo cuidado de no
rasgar la rama principal; al igual que la aorta toracica es limpiada manualmente de restos de

sangre, tejido perivascular y tejido graso.
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Curvas dosis - respuesta

Es una herramienta que evalla la actividad farmacoldgica combinada utilizada en cada lote
experimental, permite identificar alguna modificacién en la cantidad o sensibilidad de
receptores presentes en el tejido a consecuencia de la terapia o inclusive por la misma

etiologia hipertensiva; lo que permite evaluar la fuerza de contraccion - relajacion del MLV.

La aorta toracica requerida en esta metodologia no debe de contener restos de otros tejidos
pues puede influir en los resultados al agregar los agentes vasoactivos. Ademas, debe ser
tratada rapidamente y sin tanta manipulacion mecanica pues corre el riesgo de
despolarizarse y morir el tejido. Una vez dividida en anillos de 3 mm de longitud son
colocados en camaras de vidrio con solucién de Krebs, las cuales brindan las mejores
condiciones al tejido para mantenerlo vivo, entre ellas, oxigenacién con gas carbdgeno (5%
CO2 y 95% O) a una temperatura de 36.5° y pH fisiologico; estas condiciones fueron

sometidos cada anillo por 1 hora con lavados cada 15 minutos y a una tension inicial de 3 g.

Cada anillo se fij6 a 2 ganchos de acero inoxidable, uno para fijarlo a la camara y el otro a
un transductor isométrico BIOPACTM-100 (BIOPAC, California: USA) el cual estaba
conectado a un equipo de adquisicion de datos MP-100A-CE BIOPAC Systems (BIOPAC,
California; USA) y éste al computador que nos muestra por medio del software

AcgKnowledge 3.8.1. la fuerza de contraccion de los anillos sometidos bajo cada vasoactivo.
Evaluacion de reactividad vascular

Cada lote experimental se sometié a 3 agentes vasoactivos (angiotensina Il, fenilefrina y
acetilcolina) de los cuales a partir de un stock se fueron realizando diluciones para obtener

diferentes concentraciones de mayor a menor grado de concentracion.

Tabla 14. Concentracion inicial y final en orden de adicidn de cada vasoactivo evaluado.

Agente Vasoactivo Concentracion inicial (M) Concentracion final (M)
Angiotensina Il Vasoconstrictor 10-8 10-4
Fenilefrina Vasoconstrictor 10-8 10-4
Acetilcolina Vasodilatador 10-10 10-4
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Cada curva se realiz6 por separado donde se comenzd agregando 100 pL de la solucién
menos concentrada a cada camara dejandose esperar 3 min, 2 min y 2 min y medio para
angiotensina Il (ang Il), fenilefrina (fen) y acetilcolina (aCh) respectivamente. Posterior a eso,
se agrego la siguiente solucion de la misma manera hasta llegar hasta la concentracién mas

concentrada.

Después de cada vasoactivo se esperaron 5 min al termino de cada concentracion se realizé
un lavado para eliminar cualquier interferencia con el préximo vasoactivo una vez concluido
se esperan 15 minutos para un segundo lavado con el cual se comienza la evaluacién del

siguiente vasoactivo.
Conteo celular en frotis sanguineo

A fin de establecer una valoracion de la serie leucocitaria se realizé un frotis de sangre
periférica el cual proporcioné informacion béasica del numero y morfologia de las células
sanguineas de nuestro interés, cuya modificacion se puede asociar a procesos inflamatorios
dentro del organismo causados por la HTA o para vigilar la respuesta fisiologica al

tratamiento farmacoldgico utilizado en cada lote experimental.

La técnica influye en el espesor del frotis para lograr diferenciar adecuadamente la morfologia
celular ademas del tipo de tincién a utilizar; la forma mas sencilla de realizar el extendido es
colocar una gota en el primer tercio del portaobjetos y con ayuda de otro portaobjetos
apoyarse en un angulo de 45° con el cual dispersaremos la gota de sangre hasta el dltimo

tercio del portaobjetos con la misma fuerza y bajo un mismo movimiento.

Al dejarlo secar completamente se le colocara el colorante de Wright dejandolo reposar hasta
el momento en que se torne ligeramente desecado momento exacto para aplicar la solucion
amortiguadora de fosfatos. Se retirara la mezcla del extendido hasta apreciar un tono verde

metalico con abundante agua.

Posterior a ello cada frotis fue examinado bajo el microscopio identificando y enumerando
cada subpoblacion leucocitaria de un total de 100 células que se encuentren (neutrofilo,

linfocito, monocito, eosindfilo y basofilo).
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Realizacién de PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR)

Extraccion de ARNm

El primer paso para analizar la expresion de genes consiste en extraer el ARNm de los tejidos
conservados en RNAlater con anterioridad. Debido a esto, se realizaron 2 técnicas diferentes

con el mismo objetivo que se describen a continuacion.
Extraccion de ARNm con TRIzol (Tiocianato de guanidina)

Para esta técnica, los tejidos que se trabajaron fueron aorta toracica, arteria mesentérica y
pulmén. De esta manera, se extrajeron cada muestra de su tubo Eppendorf y se dej6 secar

cada tejido del excedente de RNAlater tratando de no dejar residuos del compuesto.

A continuacion, en un tubo Eppendorf de 1.5 mL se agregé 1 mL del reactivo de TRIzol (Life
technologies, CA, USA) y se disgrego el tejido por 5 minutos, después se agregé 200 pL de
cloroformo al homogenizado mezclandose en vortex por 15 seg. Se dejo reposar 15 minutos
a temperatura ambiente permitiendo ver la separacion de las fases y se centrifugé a 14,000
rpm a 4° C por 15 min. La fase acuosa se transfirié a otro tubo Eppendorf y se mezclé en
vortex durante pocos segundos, mas adelante, se anadio 500 uL de isopropanol y se dejo

precipitar por 10 minutos a temperatura ambiente.

A continuacién, se centrifugé el tubo a 14,000 rpm a 4° C por 15 min; se elimind el
sobrenadante y se lavo la pastilla por triplicado con etanol al 70% y se centrifug6 a 14,000
rpm a 4° C por 10 min. Finalmente, se elimind el sobrenadante y se dej6é secar la pastilla a

temperatura ambiente por 10 minutos para diluirla con 20 uL de agua PCR.
Extraccion de ARNm con EZ-10 DNAaway miniprep kit

El kit de extraccién de ARN con EZ-10 DNAaway miniprep (BIO BASIC, NY: USA) permite la
purificacién eficiente del ARN total de muestras a partir de células y tejidos utilizando un
formato de columna de centrifugado rapido. El tejido de interés que se utilizé fue el bazo, en
donde los primeros pasos de su tratamiento son similares al de extraccién por el método de
TRIzol, sin embargo, el kit sugiere utilizar de 15 - 30 mg del tejido; por lo que se secciond y

peso el érgano en ese rango con ayuda de una balanza analitica.
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La técnica comienza por colocar el 6rgano en un tubo Eppendorf de 1.5 mL; al que se afadié
350 uL de buffer de lisis-DR y con ayuda de unas tijeras se disgrego el tejido para después

mezclar en vortex y esperar 5 minutos a temperatura ambiente.

Seguidamente se coloc6 una columna eliminadora de gDNA en un tubo colector de 2 mL y
se transfirid el homogenizado a la columna, se mantuvo en reposo por 1 min y después se

centrifugé a 9748 rpm a temperatura ambiente por 1 min.

El eluyente se mandé hacia un nuevo tubo libre de RNAsas, se le afiadié 250 uL de etanol y
se mezcld en vortex por unos segundos. Al mismo tiempo se colocé una columna RNA EZ-
10 en un tubo colector y se transfirié el eluyente del tubo libre de RNAsas a la columna RNA

EZ-10 para su posterior centrifugacion a 9748 rpm a temperatura ambiente por 1 min.

Luego se colocé la columna RNA EZ-10 en el tubo colector y se le afiadio 500 L de solucion
GT, se mantuvo en reposo 1 minuto y se centrifugé a 9748 rpm a temperatura ambiente por
1 min para desechar el eluyente. Mas adelante se anadiéo 500 yL de solucion NT a la
columna, se mantuvo a temperatura ambiente por 1 minuto y se centrifugd a 9748 rpm a

temperatura ambiente por 1 min para de igual manera desechar el eluyente.

A continuacion, se coloco la columna en el tubo colector y se centrifugé a 9748 rpm a
temperatura ambiente por 2 min, se transfirié la columna en un nuevo tubo libre de RNAsas
y se dejo abierto hasta que haya evaporado completamente el etanol en un tiempo alrededor
de 3 - 5 min. Finalmente, se afiadié 30 - 50 uL de agua de PCR, se mantuvo a temperatura

ambiente por 2 min y se centrifugé a 9,000 g por 2 min.
Retrotranscripcion a ADNc (rt-PCR)

El siguiente paso consiste en convertir el ARNm de las muestras a ADNc con la ayuda de un
kit denominado Enhanced Avian First Strand Synthesis (SIGMA, Missouri: USA), el cual
utiliza una transcriptasa reversa de un virus de mieloblastosis aviar (eAMV-RT) altamente

purificado capaz de transcribir una gran produccion de ADNc a partir de ARN total.

En la tabla ndmero 15 se muestran los reactivos que se utilizaron, asi como el volumen y

concentracion final para cada una de las reacciones de rt-PCR.
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Tabla 15. Reaccién 1 para inicio de retrotranscripcion.

Reactivo Volumen Concentracion Final
RNA 2 uL 0.005-0.25 ug / yL
Mix Desoxinucledtidos 1L 500 uM
Oligo (dT) 1L 3.5uM
Agua PCR 6 uL

10 uL de Volumen Total

Todos los componentes se afiadieron en tubos seriados de 8 para PCR hasta llegar a un
volumen de 10 yL en cada reaccion. Posteriormente se colocaron en el termociclador
MULTIGENE MINI TC-020-24 (Labnet, New Jersey: USA) el cual los mantuvo a una
temperatura de 70 C° por un tiempo de 10 minutos.

Mas adelante, se agregaron los reactivos de la tabla numero 16, los cuales son requeridos

para la segunda parte de la reaccidn, esto fue agregado a cada uno de los tubos de reaccion.

Tabla 16. Reaccion 2 para retrotranscripcion.

Reactivo Volumen Concentracion Final
Buffer 10x 2 uL 1X
RT aviar 1L 1 unidad / pL
Inhibidor de RNAsas 1L 1 unidad / uL
Agua PCR 6 uL

20 pL de Volumen Total

Al agregar los reactivos restantes de la rt-PCR en cada tubo para PCR, se volvieron a colocar
en el termociclador MULTIGENE MINI TC-020-24 (Labnet, New Jersey: USA)
manteniéndolos a una temperatura de 65 C° por 50 minutos.

Nuevamente con ayuda del espectrofotometro de microplacas Epoch BIOTEK (Agilent
Technologies, Santa Clara: USA) nos permite conocer la calidad y concentracion de nuestro
ADNCc que se observa en la tabla nUmero 32.
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Cuantificacion de la concentracion de ARNm y ADNCc.

Ambos métodos permitieron extraer el ARNm de las muestras que junto con ayuda del
espectrofotdmetro de microplacas Epoch BIOTEK (Agilent Technologies, Santa Clara: USA)
nos ayudé a conocer su concentracion (ver capitulo Cuantificacion de la concentraciéon de

ARNmM y ADNCc) que se puede ver en el anexo de la tabla nimero 31y 32.

Para la evaluacién de la concentracion y pureza de cada muestra de acido nucleico (ARNm
/ ADNCc) se realizé mediante un andlisis espectrofotométrico en la region UV/VIS. Esto se
basa en la capacidad de absorbancia de cada compuesto: una parte de la luz ultravioleta
pasara y otra sera absorbida por el ADN / ARN, cuanta mas luz absorbe la muestra, mayor

sera la concentracion de acido nucleico en la muestra.

La cuantificaciéon de cada compuesto se realizé por duplicado en el espectrofotdmetro de
microplacas Epoch BIOTEK (Agilent Technologies, Santa Clara: USA); la informacion
recopilada de cada lectura se procesd con la interfaz del software Gen5. Para ello se
aplicaron 2 puL de muestra en cada pocillo de la placa y se realizé la lectura a 260 y 280 nm,

para medir acidos nucleicos y proteinas contenidas respectivamente.

En cuanto a la evaluacion de la pureza de cada acido nucleico obtenido esto se llevo a cabo
por medio del cociente de la relacion de absorbancias A260/280 el cual nos marca que se
considera un acido nucleico de pureza 6ptima tiene un ratio en torno 1.6 - 2.2; un ratio menor
de 1.8 se relaciona con la presencia de contaminantes con los cuales podria comprometerse

su funcionalidad.

Tabla 17. Relacién de absorbancias 260 / 280.

Parametro Rango Criterio
1.8-2.0 Acido Nucleico de pureza 6ptima
260/280 >1.6 Acido Nucleico de pureza aceptable

<16 Contaminacién con compuestos aromaticos
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Determinacién de primers.

El andlisis de primers nos permite determinar la especificidad de la secuencia a amplificar;
en este proyecto realizamos la amplificacion de genes de enzimas del SRAA y de citocinas
pro y anti inflamatorias que desempefian un papel fundamental en el desarrollo y progresion
de la HTA; pudiendo modular la respuesta inflamatoria local y la estabilidad de receptores

gue sufran alguna modificacién en cuanto a su expresion en los tejidos seleccionados.
Seleccion de primers.

La presente seleccion de primers para este protocolo se obtuvieron de Ramirez D.A. (2019):
“Determinacion de citocinas proinflamatorias en hipertensién arterial bajo tratamiento con
Nebivolol-Lisinopril y Nebivolol-Valsartan” para el gen de IL-10 y Lezama-Martinez D. (2015):
“Determinacion del efecto del [4-tert-butil-2,6-bis(tiomorfolin-4-ilmetil) fenol] en la expresion
de la Enzima Convertidora de Angiotensina y Enzima Convertidora de Angiotensina 2 en
SHR” para los genes de GAPDH, ECAy ECA Il

GAPDH

Enzima constitutiva presente en cualquier tejido del organismo; la cual es capaz de
desempefar diferentes funciones, siendo su principal funcion la produccién de energia
celular. (125)

Los primers empleados amplifican una region altamente conservada del gen GAPDH, con lo
cual se verificé las condiciones del ADNc para realizar el andlisis por gRT-PCR; ademas de
gue fue evaluada en cada lote experimental para normalizar la expresion relativa de cada

gen definido en este protocolo experimental.
IL-1B

Citocina principal en la regulacion de la expresion de varios genes implicados en diversos
procesos inflamatorios; juega un papel importante en diversas enfermedades inflamatorias,
incluido los principios de HTA. La induccién sostenida de IL-1B aumenta la intensidad de la
respuesta inflamatoria y crea un microambiente inflamatorio en beneficio de la iniciacion y/o
promocién de la fase crénica. La cantidad de IL-1B secretada al microambiente se regula a
nivel de ARN mensajero (ARNm). (126)
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TNF-a

Posee un papel determinante en el inicio, progresion, riesgo y gravedad del proceso
inflamatorio; se ha relacionado de manera critica con la patogénesis de diversas

enfermedades crénicas inflamatorias, incluyendo enfermedades cardiovasculares.

Al ser una potente citocina pleiotrépica con multiples funciones celulares puede regular
diversos eventos biol6gicos fundamentales celulares, tales como la activaciéon de los
leucocitos, la liberacion de diversas citocinas y quimiocinas por medio de la activacion de
factores transcripcionales (NF-kB), y la produccion de ROS y NOS pudiendo promover la

disfuncion endotelial interrumpiendo la circulacion micro y macrovascular. (127)
IL-10

Entre las citocinas antiinflamatorias, la IL-10 es capaz de inhibir la sintesis de citocinas
proinflamatorias por distintos linajes leucocitarios (Macréfagos y Células T activadas) asi

como otras funciones inflamatorias de estas células.

Esto lo logra a través de la inhibicion de factores de transcripcion (NF-kB o STAT) mediante
el aumento de la degradacion del ARNm de dichas moléculas; dando como resultado una
reduccién de la sintesis de interleucinas proinflamatorias, moléculas de adhesion, factores
de crecimiento y quimiotacticos de células del sistema inmunoldgico que limita la respuesta

inflamatoria local en los vasos. (128)
TGF-B

Es una citocina induce procesos celulares como proliferacion, la apoptosis, hematopoyesis,
migracion, adhesién, la produccion de proteinas de la MEC y la organizacién del
citoesqueleto; por sus actividades multifuncionales y dependientes del medio e interaccion

con células vasculares e inmunoldgicas; considerada como una citocina inmunomoduladora.

Bajo condiciones que perturben funcionalmente su sefializacion, debido a estrés oxidativo,
alteraciones genéticas puntuales llegando a generar sindromes vasculares especificos,
incluidos la expresion de factores de crecimiento, como PDGF, resultando una proliferacién
anormal del endotelio descrito en patologias cardiovasculares incluida la hipertension arterial

pulmonar. (129)
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ECA

Como se habl6 anteriormente, el SRAA juega un papel para la regulacion de la PA, se sabe
gue una de sus principales enzimas es la ECA, en condiciones hipertensivas los niveles
circulantes de ECA se hallan aumentados pudiendo ser un mecanismo comun para el
aumento de la PA. Esto es dado ya que la presencia de ECA genera ang I, el potente
vasoconstrictor que conlleva a una diversidad de acciones. Ademas, ECA participa en la
degradacion de otros péptidos tales como bradicininas; esta enzima degrada los péptidos
vasodilatadores a su forma inactiva BK-(1-7) y BK-(1-5); teniendo un papel doble,

promoviendo la produccion de ang Il y a su vez inactivando a las cininas. (9, 130)
ECA I

En general esta enzima del SRAA se expresa en todos los tejidos de interés de este proyecto;
tiene como funcion principal mantener el equilibrio entre los efectos vasoconstrictores,
proinflamatorios, proliferativos, profibréticos y oxidantes resultantes de la unién de ang Il a

los receptores AT1 teniendo funciones de tipo vasodilatador y antiproliferativo.

A raiz de la pandemia ocasionada por SARS-CoV-2 se han publicado distintos estudios sobre
los posibles efectos benéficos que podria tener la ECA Il a nivel cardiovascular, renal y
pulmonar; en particular la generacion de Ang 1-7 desencadena efectos protectores
contrarreguladores. También observaron que la evolucion de infeccion por SARS-CoV-2 y
de enfermedades como HTA eran peor si se producia un descenso en la expresion de ECA
II, como sucedia la HTA pulmonar pues favorece la progresion de procesos inflamatorios y

trombaéticos desencadenados por la hiperactividad local de ang II. (131, 132)
Andlisis in silico de primers.

El analisis fue realizado mediante los softwares del Centro Nacional para la Informacién
Biotecnoldgica (NCBI); en especifico, la obtencion de cada gen de interés fue de la especie

Rattus norvegicus utilizando el programa Nucleotide Database y finalmente, se determiné la

especificidad de cada primer de acuerdo con los valores de identidad (ldent) y E-Value
presentados en el programa de Primer-BLAST. El realizar este tipo de analisis favorece la
tasa de éxito de la gRT-PCR de nuestras muestras; siendo nuestro punto de partida para la

eleccion de la temperatura de fusion éptima de cada amplicon de cada gen de interés.
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Tabla 18.Tamafio del Gen / producto del gen a amplificar.

Gen Tamafio Gen (Pb) = Tamafio amplicon (Pb)
GAPDH 1306 207
ECAII 3268 281
TNF-a 1687 118
IL-18 1339 337
IL-10 682 352
TGF- 1482 103
ECAI 4142 442

Tabla 19. Especificaciones de cada primer utilizado.

Se muestra el amplicén
resultante de cada primer para
cada gen a evaluar; el gen de
mayor peso es el de ECA
mientras que el de menor peso
es IL-10; es similar al peso de los
amplicones, el mas grande es
ECA y el menor TGF-B.

Primer Secuencia (5' — 3') LP Tm IP FP
GAPDH F AGACAGCCGCATCTTCTTGT 20 59.68 28 47
GAPDH R CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT 20 59.46 | 234 215

ECAIIF GGAGAATGCCCAAAAGATGA 20 55.69 215 234
ECAIIR CGTCCAATCCTGGTTCAAGT 20 57.81 | 495 476
TNF-a F CACCACGCTCTTCTGTCTACT 21 59.46 | 276 296
TNF-a R AGATGATCTGAGTGTGAGGGTC 22 58.97 393 372

IL-1B F GAGGCTGACAGACCCCAAAAGA 22 62.20 | 126 147

IL-1B R GCACGAGGCATTTTTGTTGTTCA 23 61.28 | 462 440

IL-10 F CAATAACTGCACCCACTTCC 20 56.70 82 101

IL-10R ATTCTTCACCTGCTCCACTGC 21 60.61 | 433 413
TGF-BF TTGCCCTCTACAACCAACACAA 22 60.36 | 1164 1185
TGF-BR GGCTTGCGACCCACGTAGTA 20 62.22 | 1266 1247

ECAIF GCCACATCCAGTATTTCATGCAGT 24 61.70 | 3013 3036

ECAIR AACTGGAACTGGATGATGAAGCTGA 25 62.27 | 3454 3430

F: Forward, R: Reverse, LP: Longitud de Primer Pb, Tm: Temperatura de fusién, IP: Inicio primer,

FP: Final primer.
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Evaluacion de la expresion de ADNc por gRT-PCR.

Una vez obtenido el ADNc por medio de la retrotranscripcion, es posible evaluar la expresion
de los genes de interés por la técnica de gRT-PCR. El principio de esta técnica se basa en
una reaccion enzimatica in vitro que amplifica millones de veces una secuencia especifica

de ADN durante varios ciclos repetidos.

La gRT-PCR se diferencia de la PCR convencional en varios puntos, sin embargo, el mas
importante es que nos permite saber cuanto hay de cada gen estudiado. Esto lo logra
basandose en el uso de moléculas intercalantes que tienen afinidad por el ADN de doble

cadenay que al ser oxidados generan una sefial fluorescente.

Esta fluorescencia emitida es capturada en la etapa de extensién de cada ciclo y es
proporcional al nUmero de copias de ADN obtenidas en donde el reportero mas usado para
estos fines se llama SYBR Green. (133) Para este proyecto de investigacion se utilizo el kit
Forget-Me-Not EvaGreen gPCR Master Mix, (Biotium, CA, USA) en donde se siguid la
metodologia establecida que se puede observar en la siguiente tabla.

Tabla 20. Reactivos requeridos para qRT-PCR.

Reactivo Volumen Concentracion Final
gPCR Master Mix 10 pL 1x
Primer forward 1uL 0.1-0.5uM
Primer reverse 1uL 0.1-05uM
ADN 3 uL 50 pg - 50 ng
Agua PCR 5uL

20 pL de Volumen Total

Cada reaccion se llevo a un volumen de 20 L en total contenidos en tubos para PCR de
tiras de 8 y se procedi6 a utilizar un termociclador Mx3005P (Agilent Technologies, Santa
Clara: USA) el cual tiene la capacidad de mantener los tubos a diferentes temperaturas de
desnaturalizacion, hibridacién y extension, y que los datos recopilados son analizados con
ayuda del software PCR Mx3005P v4.10 instalado en un ordenador.
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Tabla 21. Temperatura de alineamiento de cada gen evaluado.

Apoyandonos de los valores de Tm in silico de cada
Temperatura de

Gendeinterés  glineamiento (C°)  primer, se realizaron distintas reacciones para

verificar cual era la temperatura de hibridacion; el

ECA S8 ndamero adecuado de ciclos y las especificaciones
ECAII 56 con las cuales la Taq Polimerasa generaba un
IL-1b 64 mayor rendimiento, observados en la tabla nimero
IL-10 57 21. Con estos valores, se establecieron las
TGF-b 64 . " L,
condiciones que permitieron la amplificacion de los
TNF-a 59

genes evaluados. Véase ilustracion 33.

40000

30000

20000

Fluorescence (dR)

10000

Cycles

llustracion 33. Curva de amplificacion TNF-a.
llustracion obtenida de software PCR Mx3005P v4.10

La Unica desventaja de utilizar el EVA Green es que puede unirse a cualquier molécula de
ADN de doble cadena, incluyendo dimeros de primers. Muchos laboratorios, para evitar esta
situacion, optimizan sus reacciones realizando una curva de disociacion al final de la
reaccion, cuya funcion es la de evaluar si se formé un producto Unico o si hay presencia de

dimeros de primer, véase llustracion nimero 34. (133)
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llustracion 34. Curva de disociacion TNF-a.

llustracién obtenida de software PCR Mx3005P v4.10

Andlisis matematico A Ct.

Cuando se evallan los cambios en la expresion de genes en distintos tratamientos se emplea
un tipo de cuantificacion relativa que se basa en los niveles de ARN comparados con un gen

de referencia que no cambia su expresion; en este caso se utilizé el gen GAPDH.

Otro punto importante que se debe tener en cuenta es el de definir el Ct o ciclo de
cuantificacion, ya que se refiere al nimero de ciclos en la que la sefial fluorescente cruza la
linea del umbral de deteccion, y determina el nimero de ciclos en que la prueba es capaz de
identificar la presencia del gen de interés. Dicho lo anterior, se enumerara paso a paso el

procedimiento para realizar el analisis matematico:
1. Calcular ACt: ACt = Ct gen interés - Ct gen housekeeping

2. Calcular el promedio de ACt del lote control (+)

3. Calcular AACt: AACt = ACt - Promedio de ACt

4. Calcular 2"-AACt: 2"-AACt = Cuantificacion relativa del gen de interés
( |
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Analisis estadistico

Medicion de PAS, PADy FC

De cada determinacion se tomé el promedio (X) y medidas de dispersion (S y SE) apoyados
del programa Excel 2022, Microsoft Office. Con estos valores se hizo el andlisis de varianza
(ANOVA) de 2 vias del software GraphPad Prism v 8.0.1, Dotmatics. Esto permitio realizar 2
andlisis estadisticos post hoc: Dunnett para el analisis grupal y Tukey para el andlisis

temporal, donde las diferencias estadisticamente significativas son con valores de p < 0.05.
Conteo celular en frotis sanguineo

Del conteo de cada subpoblacién celular se tomé X, S y SE para el andlisis de varianza
(ANOVA) de 2 vias, GraphPad Prism v 8.0.1. Se empleo el analisis de Dunnett para el

andlisis grupal de datos en donde las diferencias significativas son los valores de p < 0.05.
Curvas dosis - respuesta

El X, Sy SE de la tension (g) generada en cada lote fue utilizado en el andlisis de varianza
(ANOVA) de 2 vias, GraphPad Prism v 8.0.1. Se utilizo la prueba de Tukey para el andlisis

grupal en donde las diferencias significativas son con valores de p < 0.05.
Efecto maximo (Ewax) y Concentracion efectiva 50 (ECso)

Con los resultados de las curvas dosis respuesta y del programa GraphPad Prism v 8.0.1 se
obtuvieron valores de Emax ¥ ECso junto con su cifra de SE. Posteriormente se realizé un
analisis de varianza (ANOVA) de 1 via empleando la prueba de Sidak y Tukey para Emax y

ECso respectivamente empleando la diferencia significativa con valores de p < 0.05.
Analisis Estadistico de qRT-PCR

Con los valores de 2"-AACt proveniente de cada tejido y de la expresion relativa del gen de
interés se tomo el X, Sy SE para realizar un andlisis de varianza (ANOVA) de 2 vias del
software GraphPad Prism v 8.0.1; se emple6 la prueba post hoc de Tukey para encontrar las

diferencias significativas con valores de p<0.05.
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8. Resultados Experimentales.

Las diferencias significativas (DS) al
realizar el ANOVA de las pruebas de

rango post hoc de todos los valores Color Lote Experimental

Tabla 22. Coloracién de cada lote.

experimentales son expresadas mediante WKy

simbolos en cada una de las gréficas. En SHR

la tabla nimero 22 se muestra la SHR C-H
SHR L-H

identificacion de cada lote experimental.

Medicion de PAS, PADy FC.

Gréfica 3. Modificacién temporal de PAS en grupos control y tratamientos antihipertensivos.

@
1607 o . - - WKy
u % SHR
150- i\ {'/i - SHR C-H
* - SHRL-H
? 140+ Comparacion entre grupos
E ® vs WKY
E 1304 @ W vs SHR C-H
o o P ® vs SHRL-H
Comparacion temporal
L O DiaOvsdia7
E @ Dia 0 vs dia 14
110- © Dia 7 vs dia 14

7 14
Dias de tratamiento

ANOVA de dos vias: Dunnett (grupal) p < 0.05 vs SHR Tukey (temporal) p < 0.05 vs Dian

En la gréfica no. 3 se encuentra sobre el eje de las ordenadas los valores de PAS en mm Hg contra el tiempo de
tratamiento en el eje de las abscisas que fueron exactamente evaluados antes (dia 0), durante (dia 7) y después

(dia 14) para cada uno de los lotes experimentales.

o -

Hubo un cambio de PAS a consecuencia del transcurso de cada tratamiento; los lotes controles
tuvieron el curso esperado, en cambio los lotes con tratamiento antihipertensivo tuvieron un
descenso. El analisis grupal indica que existe DS entre el lote SHR vs WKy en el dia 0; al
transcurso del experimento la diferencia fue en todos los lotes debido a la HTA. En el andlisis
temporal los lotes con tratamiento antihipertensivo comienzan elevados y van disminuyendo

conforme el curso del tratamiento siendo notable para el tratamiento con L-H.
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Grafica 4. Modificacion temporal de PAD en grupos control y tratamientos antihipertensivos
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ANOVA de dos vias: Dunnett (grupal) p < 0.05 vs SHR Tukey (temporal) p < 0.05 vs Dian

En la ordenadas esta la PAD en mm Hg contra el tiempo de tratamiento en el eje de las abscisas que fueron
exactamente evaluados antes (dia 0), durante (dia 7) y después (dia 14) para cada uno de los lotes experimentales.

100+ e
e

PAD (mmHg)
e

Se aprecia un cambio pues existe DS entre los lotes WKy y SHR-LH vs SHR; ademas existié un

cambio para los tratamientos antihipertensivos mismo que se mantuvo hasta el final.

Grafica 5. Modificacién temporal de FC en grupos control y tratamientos antihipertensivos.

5001 @ * WKy
¢ SHR
-o- SHRC-H
-# SHRL-H
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300-

0 7 14
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ANOVA de dos vias: Dunnett (grupal) p < 0.05 vs SHR Tukey (temporal) p < 0.05 vs Dian

La gréafica no. 5 se encuentra sobre el eje de las ordenadas los valores de FC en Ipm contra el tiempo de tratamiento
en el eje de las abscisas que fueron exactamente evaluados antes (dia 0), durante (dia 7) y después (dia 14).

En cuanto a la medicion de la FC, véase grafica 5, se puede apreciar un incremento de Ipm en

los lotes con antihipertensivos demostrando la ineficacia de los tratamientos para controlar la FC.
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Conteo celular en frotis sanguineo.

Grafica 6. Conteo leucocitario diferencial en grupos control y tratamientos antihipertensivos
801
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ANOVA de dos vias: Dunnett (grupal) p < 0.05 vs SHR

En la gréfica no. 6 se expresa sobre las ordenadas el nimero de células contra cada subpoblacion leucocitaria;
Lf: linfocito, Nf: Neutréfilo, Mn: Monocito, Ef: Eosindfilo y Bf: Baséfilo evaluado después de cada tratamiento.

En el conteo las subpoblaciones se vieron modificadas; los linfocitos se vieron disminuidos
encontrandose DS en el lote de C-H, de igual manera aumento la poblacion de neutroéfilos; el
tratamiento con L-H tuvo una tendencia a formar un efecto similar, aunque sin DS.

Evaluacion de la Reactividad Vascular.

Grafica 7. Respuesta contractil a angiotensina Il en grupos experimentales al dia 14.
L 4

0.6 ul
@
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Angiotensina ll [ M ]
ANOVA de dos vias: Tukey (Temporal) p < 0.05 vs SHR
Se muestra sobre el eje de las ordenadas la tensién (g) generada contra cada concentracién [M] de angiotensina
Il en el eje de las abscisas evaluado en anillos aérticos después de cada tratamiento.

El lote SHR L-H tuvo una menor vasoconstriccion significativa en comparacion con los demas
lotes, teniendo en cuenta que SHR C-H fue quien obtuvo mayor vasoconstriccion.
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Grafica 8. Respuesta contractil a fenilefrina en grupos experimentales al dia 14.
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Fenilefrina [ M ]

ANOVA de dos vias: Tukey (Temporal) p < 0.05 vs SHR

Se muestra sobre el eje de las ordenadas la tension (g) generada contra cada concentracion [M] de fenilefrina en
el eje de las abscisas evaluado en anillos aorticos después de cada tratamiento.

En la gréfica 8 la respuesta a fenilefrina se tiene un comportamiento similar en la respuesta

vasoconstrictora entre cada lote experimental, aunque el lote L-H tiene DS contra los lotes control.

Grafica 9. Respuesta contractil a acetilcolina en grupos experimentales al dia 14.

Acetilcolina[ M ]

-* WKy
% SHR
-- SHR C-H
- SHRL-H
Comparacion entre grupos
® vs SHR
H vs SHR C-H
4 vs SHR L-H
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-0.54

Tensioén (g)

ANOVA de dos vias: Tukey (Temporal) p < 0.05 vs SHR

-1.0-

Se muestra sobre el eje de las ordenadas la tensién (g) generada contra cada concentracion [M] de acetilcolina en
el eje de las abscisas evaluado en anillos adrticos después de cada tratamiento.

En cuanto a la grafica 9 se aprecia como la tensién decrece conforme va aumentando la
concentracion de acetilcolina, de manera general, se puede ver el lote con C-H posee una mayor

actividad vasodilatadora; presentando una DS vs los demas tratamientos.
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Resultados de Emax y ECso

Gréafica 10. Promedio de Euax de angiotensina Il evaluado en grupos experimentales.
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ANOVA de una via: Sidak (Grupal) p < 0.05 vs grupo

Se muestra en el eje de las ordenadas los lotes experimentales evaluados y en el eje de las abscisas se encuentra
el efecto maximo generado en forma de tension (g) para angiotensina Il después de cada tratamiento.

La gréafica del efecto generado por angiotensina Il demuestra que el lote L-H presenta una menor
tension en comparacién con los 3 tratamientos restantes; por otra parte, hay DS entre el efecto

generado del lote Wky contra el SHR; mismo que tuvo diferencia comparandolo con el lote C-H.

Gréfica 11. Promedio de ECsp para angiotensina Il evaluado en grupos experimentales.

SHR L-H 4 e —
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=3 SHR
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SHR I"_i Comparacién entre grupos
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mys SHR C-H
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-log [ M ] Angiotensina Il
ECso ANOVA de una via: Tukey (Grupal) p <0.05 vs grupo

Se muestra en las ordenadas cada lote experimental; en el eje de las abscisas se encuentra la concentracion de
angiotensina Il requerida para producir el 50% del efecto vasoconstrictor en cada lote después de cada tratamiento.

En cuanto a la ECso se aprecia que en los tratamientos es requerida una concentracion semejante
para lograr constrefiir la aorta de cada lote; sin embargo, el lote con L-H tiende a requerir una

menor concentracion para obtener el efecto deseado; el analisis estadistico no encontré DS.
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Grafica 12. Promedio de Euax de fenilefrina evaluado en grupos experimentales.
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ANOVA de una via: Sidak (Grupal) p < 0.05 vs grupo

Se muestra en el eje de las ordenadas los lotes experimentales evaluados y en el eje de las abscisas se encuentra
el efecto maximo generado en forma de tension (g) para angiotensina Il después de cada tratamiento.

Al igual que la grafica 8 se observa cierta similitud en el efecto constrictor de fenilefrina; no
obstante, existe una DS entre los lotes control frente al tratamiento L-H presentando un mayor

efecto vasoconstrictor.

Gréfica 13. Promedio de ECsp para fenilefrina evaluado en grupos experimentales.
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EC50 ANOVA de una via: Tukey (Grupal) p < 0.05 vs grupo

Se muestra en las ordenadas cada lote experimental; en el eje de las abscisas se encuentra la concentracion de
fenilefrina requerida para producir el 50% del efecto vasoconstrictor en cada lote después de cada tratamiento.

La representacion de la ECso calculada para fenilefrina es similar en todos lotes; al realizar el

analisis correspondiente no se encontré alguna DS en la evaluacién de ECso; sin embargo, el

tratamiento con L-H tiende a requerir una menor concentracion para obtener el efecto deseado.
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Grafica 14. Promedio de Euax de acetilcolina evaluado en grupos experimentales.

SHR L-H 4 l—
— =1 WKy
=1 SHR
SHRC-H 4 | = SHRC-H
[ SHRL-H
iR | | Comparacion entre grupos
J : ® vs SHR
mys SHR C-H
WKy - |__| ¢ vs SHRL-H

-1.0 0.8 0.6 -0.4 0.2 0.0
Tension (g)

ANOVA de una via: Sidak (Grupal) p < 0.05 vs grupo

Se muestra en el eje de las ordenadas los lotes experimentales evaluados y en el eje de las abscisas se encuentra
el efecto maximo generado en forma de tension (g) para angiotensina Il después de cada tratamiento.

El efecto maximo de acetilcolina muestra resultados negativos debido a su efecto dilatador;
haciendo el andlisis correspondiente no se encontr6 ninguna DS entre los lotes a pesar de que el

tratamiento de C-H tiende a generar un mayor efecto vasodilatador y el SHR un menor efecto.

Grafica 15. Promedio de ECso para acetilcolina evaluado en grupos experimentales.
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Se muestra en las ordenadas cada lote experimental; en el eje de las abscisas se encuentra la concentracion de
acetilcolina requerida para producir el 50% del efecto vasoconstrictor en cada lote después de cada tratamiento.

La grafica 15 muestra que la concentracion requerida de acetilcolina es similar en cada lote; dado
el resultado obtenido se procedio a realizar el andlisis estadistico el cual demostré que no existe

DS entre cada lote experimental.
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Expresion relativa de genes pro y anti inflamatorios.

Gréfica 16. Expresion relativa de IL-18 después de cada tratamiento aplicado.
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ANOVA de dos vias: Tukey (grupal) p < 0.05 vs grupo

La gréafica se expresa sobre las ordenadas la expresion relativa 2*-AACt del gen IL-1B; en el eje de las abscisas
se encuentran divididos los lotes y cada tejido evaluado al termino de cada tratamiento.

La grafica de IL-1B determina que no existe alguna DS en ningun lote experimental; siendo el

pulmdn quién menor expresion genética posee.

Gréfica 17. Expresion relativa de TGF-8 después de cada tratamiento aplicado.
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ANOVA de dos vias: Tukey (grupal) p < 0.05 vs grupo

La grafica se expresa sobre las ordenadas la expresion relativa 2*-AACt del gen TGF-; en el eje de las abscisas
se encuentran divididos los lotes y cada tejido evaluado al termino de cada tratamiento.

En el caso del TGF-( se aprecia una DS del tratamiento L-H en comparacion con los demas lotes

en arteria mesentérica, de manera visual el tejido de menor expresion es el pulmonar.
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Grafica 18. Expresion relativa de TNF-a después de cada tratamiento aplicado.
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ANOVA de dos vias: Tukey (grupal) p < 0.05 vs grupo
La gréafica se expresa sobre las ordenadas la expresion relativa 2*-AACt del gen TNF-a; en el eje de las abscisas
se encuentran divididos los lotes y cada tejido evaluado al termino de cada tratamiento.

Su expresion se encuentra elevado en la aorta, siendo los lotes con tratamiento quienes expresan
una DS contra el lote SHR; en el caso del bazo se encuentra incrementada la expresion de ambos

tratamientos dando una tendencia al incremento en comparacion a los otros lotes.

Gréfica 19. Expresion relativa de ECA después de cada tratamiento aplicado.
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ANOVA de dos vias: Tukey (grupal) p < 0.05 vs grupo

La gréafica se expresa sobre las ordenadas la expresion relativa 27-AACt del gen ECA,; en el eje de las abscisas se
encuentran divididos los lotes y cada tejido evaluado al termino de cada tratamiento.

La ECA se expresa més en bazo donde se encontré una DS del SHR en contra del tratamiento

L-H; en aorta la expresion del SHR se encuentra disminuido comparandola con los otros lotes.
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Grafica 20. Expresion relativa de ECA 2 después de cada tratamiento aplicado.
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La gréafica se expresa sobre las ordenadas la expresion relativa 2*-AACt del gen ECA 2; en el eje de las abscisas
se encuentran divididos los lotes y cada tejido evaluado al termino de cada tratamiento.

De manera similar su expresién es mayor en bazo donde el WKy tiene una DS contra los demas

lotes experimentales, ademas de que el L-H la presenta contra C-H y el control SHR.

Grafica 21. Expresion relativa de IL-10 después de cada tratamiento aplicado.

50+

40— mm WKY
B SHR
- 304 mm SHR C-H
Q
3 BE SHRL-H
N 20+ Comparacion entre grupos
® vs SHR
10 . m vs SHR C-H
P
i o i ' @ vs SHR L-H

T T T T
AORTA MESENT PULMON BAZO

ANOVA de dos vias: Tukey (grupal) p < 0.05 vs grupo

La gréfica se expresa sobre las ordenadas la expresion relativa 2*-AACt del gen ECA 2; en el eje de las abscisas
se encuentran divididos los lotes y cada tejido evaluado al termino de cada tratamiento.

Como se observa en la gréfica, los resultados experimentales marcaron una mayor expresion de
IL-10 en la arteria mesentérica, ya que existe una DS del lote WKY y el SHR vs ambos
tratamientos farmacolégicos. Cotejando cada resultado se aprecia una menor expresion de esta

citocina en todos los tejidos, siendo los tratamientos quienes se expresan en una mayor cantidad.
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Tabla 23. Resumen de resultados obtenidos por antihipertensivo en cada evaluacion.

Presién arterial sistélica ! 1
Presion Arterial ., e
Presion arterial diastélica ! i
Frecuencia cardiaca PEN PN
Monocitos ™
Neutrdfilos 0
Conteo
Celular Linfocitos 0
Eosindfilos PN PEN
Basdfilos PN PEN
angiotensina Il 0 i
Respuesta
vascular fenilefrina PN
acetilcolina
IL-10
) IL-18 —
Expresion
relativa de TNF-a
genes
TGF-B
ECA !
ECA 2
Recuento de puntos Ventajas 6 6
por tratamiento Desventajas 5 2

11 aumento significativo, 1 aumento, || disminucion significativa, | disminucién, < sin cambios

* Resultados comparativos contra el lote control (+) hipertenso [SHR].

161

—
| —



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

9. Discusion

Modelo SHR

La investigacion bésica y estudios clinicos han demostrado que la HTA esencial comprende
una interaccién compleja entre factores genéticos, ambientales, humorales y neurales que
desencadenan el aumento de la PA. Sin embargo, a pesar de lograr un progreso en la
comprensién de su fisiopatologia en los dltimos afios, las multiples interacciones entre estos
sistemas han logrado aclarar varios mecanismos subyacentes en el desarrollo de la HTA

teniendo un papel sumamente importante el Sl.

Con el fin de tener un vinculo que reconozca cambios bioquimicos e inmunolégicos entre
ambos sistemas se utilizé el modelo SHR que nos dio la pauta de poder obtener resultados

gue puedan ser comparables en seres humanos debido a su etiologia multifactorial.

Tomando en cuenta los resultados experimentales en la medicion de la PA y FC ubicados
en la tabla nUmero 23 se puede observar en primera instancia que el modelo SHR mantiene
una PA y FC elevada a partir de su cuarto mes de vida a consecuencia de cambios
relacionados con un aumento en la RPT y la caracteristica disfuncién endotelial; esto tiene
como resultado una intensa vasoconstriccion renal con una marcada reduccion del flujo
sanguineo lo que concluye con una marcada reduccién en el nimero de células endoteliales

glomerulares, dafio tubular y fibrosis intersticial en la zona medular. (141)

Los autores Lao David y cols. mencionan que las ratas SHR pre hipertensas de 2 a 3
semanas de edad a causa de la estenosis arterial renal obtienen una reduccion de la
perfusion renal y la presion en la arteriola aferente, esta actividad provoca una intensa
sobreestimulacion para la liberacion de renina y, por lo tanto, la sobreactivacién del SRAA

elevando las concentraciones de ang |l y aldosterona. (136)

Ademas, numerosos autores han publicado en guias de reproduccion, cuidado y uso del
modelo SHR la relacion entre el metabolismo y sintesis de catecolaminas, originando
evidencia de que los niveles plasméticos de adrenalina y NA se encuentran elevados,

sugiriendo alteraciones del eje simpaticoadrenal y su relaciéon con su alta PA. (135)
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Dicho lo anterior, la sobreproduccion de ang |l por parte de la ECA es capaz de entrar en
contacto con su receptor AT1 presente en diferentes drganos y tejidos lo que inducira una

serie de cambios que tienen la finalidad de aumentar el GC y la RPT. (44)

Dentro de estas modificaciones permite tener vasoconstriccion en arterias y arteriolas a
través del MLV y el aumento en la expresion de moléculas de adhesién vasculares VCAM-1
e ICAM-1 en el endotelio. Ademas, a nivel del SNS, la liberacién excesiva de catecolaminas
ejerce efectos de vasoconstriccion sistémica mediados especialmente por NA en receptores
a-1 adrenérgicos de vasos de resistencia elevando la RPT, que junto con la adrenalina por

estimulos B-adrenérgicos aumenta la contractibilidad del miocardio y la FC. (26)

Este eje es considerado como uno de los reguladores mas poderosos del equilibrio del Na*,
ya que al estimular la glandula suprarrenal permite la liberacién de aldosterona actuando
sobre los receptores MR citosélicos de las células principales del tabulo distal lo cual conduce
a una mayor permeabilidad en su membrana apical al Na* por medio de canales ENaC,
ROMK y Na* / K* ATPasa, favoreciendo la reabsorcion de H>O e incrementando el volumen
sanguineo; dicho efecto también puede ser mediado con la ayuda de la ADH al unirse a
receptores V2 de la membrana basolateral lo que favorece el paso de H,O de manera pasiva

por medio de acuaporinas. (33, 137)
Evaluacion de la presion arterial: PAS, PADy FC

Bajo este fundamento, recomendaciones actuales de guias como ESC 2021 e ISH 2020 para
el manejo de HTA sugieren en pacientes con niveles de PA de entre 10 y 20 mm Hg por
encima del objetivo ofrecer como primera linea de tratamiento la terapia combinada, siendo
la diana terapéutica los mecanismos reguladores del SRAA incluyendo los medicamentos
antihipertensivos como IECA, ARA Il y DTZ. (41, 141)

Se evalud la combinacion de un IECA (Captopril) mas un DTZ (Hidroclorotiazida) para un
lote y de un ARA Il (Losartdn) mas un DTZ (Hidroclorotiazida) para el otro; estos farmacos
fueron seleccionados porque involucran la participacion de distintos receptores del SRAA
para el desarrollo hipertensivo en nuestro modelo experimental, pudiendo generar multiples

cambios regulatorios que den un mejor rendimiento ante el desarrollo de la HTA.
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La dosis utilizada fue modificada a partir del tratamiento que se da cominmente en humanos;
se utilizé una quinta parte para Captopril y Losartan (10 mg / dia) y media dosis para
Hidroclorotiazida (6.6 mg / dia) quedando en una dosis para ambos tratamientos de 10 mg /
6.6 mg / dia con la finalidad de comparar ambos tratamientos bajo una misma dosis y

observar la eficacia de cada tratamiento.

En las gréaficas 3 y 4 se puede observar una notoria reduccién de la PA en ambos lotes de
tratamiento comparandolo frente al lote SHR reduciendo de manera eficaz la PA llegando

inclusive a ser equivalente a la del lote WKy.

Estos valores cumplen con los criterios establecidos para un control eficiente de la HTA por
las guias internacionales ESC / ISH, disminuyendo los valores de PAS por debajo de 130
mm Hg y PAD por debajo de 90 mm Hg por lo que se considera el tratamiento como eficaz
para el manejo de la PA; lo que cumple con los objetivos esperados: el evitar padecer algun
RVC o ECV no deseada.

Este resultado es atribuible a los mecanismos de accién de cada uno de los farmacos, pues
el Captopril inhibe la accion de la ECA, disminuyendo la produccion de ang Il; mientras que
el Losartan actta bloqueando los receptores AT1 inhibiendo asi el efecto de la ang II; y en
especifico, la hidroclorotiazida inhibe los cotransportadores de Na* y Cl- favoreciendo la
natriuresis y la pérdida de K*. (120, 139)

El adecuado manejo de la combinacion farmacoldgica logré un efecto de suma en el
tratamiento, resultando en un control de la PA. El diurético activa el SRAA, lo que favorece
gue la PA sea mas dependiente del aumento de ang Il, lo que secundariamente aumenta la
eficacia del antihipertensivo inhibidor del SRAA (IECA o ARA 1) y como efecto adicional el
diurético evita la hiperpotasemia generado por los inhibidores del SRAA, evitando empeorar

el perfil del paciente hipertenso volviéndola una opcién terapéutica eficaz y segura. (120)

Ambos tratamientos ejercieron un comportamiento semejante a lo largo de la
experimentacién teniendo una disminucion continua de la PA; realizando la comparacion
entre ambos lotes, el lote SHR L-H mostrd tener una mayor disminucién al dia 14 del

tratamiento en comparacion con el SHR C-H.
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Dicho fenbmeno se puede atribuir a que, aunado a su propio mecanismo de accién, autores
como Feng Peng y cols encontraron que el tratamiento con losartdn en modelos SHR es
efectivo manteniendo la PA y/o retrasando su aumento a largo plazo, ademas de tener
efectos protectores y de reducir la remodelacién vascular; asimismo Shimizu S. y cols
demostraron que el tratamiento con losartdn disminuy6 los niveles de MDA y bFGF

relacionados con una disminucion de ROS y remodelacién de la MEC endotelial. (143, 155)

Asimismo, Rincon J. y cols. proponen que el tratamiento con losartan eliminé la expresion
renal de subunidades de la NADPHox (gp91, p22 y p47) evitando asi la acumulacién de ROS
y disminuyendo la produccion del estrés oxidativo. (144)

Por otra parte, Feldstein Carlos A. menciona que la ECA tiene como una de sus labores la
degradacion de cininas, de forma que los tratamientos con IECAs potencian las acciones de
la bradicinina al inhibir su degradacion; lo que aumenta el acoplamiento de la bradicinina a
sus receptores Bl y B2, sin embargo, también alteran las afinidades de los sitios de

acoplamiento a los receptores B2 encargados de reducir la RPT. (8)

Los resultados obtenidos en la lectura de la FC nos muestran la diferencia entre el lote WKy
y los lotes SHR; el control normotenso mantuvo constante su FC durante toda la
experimentacién, encontrdndose cercano a el limite inferior del valor de referencia (300 - 500
Ipm) mientras que los lotes SHR mostraron un incremento de la FC ubicandose siempre en

el limite superior del valor de referencia. (146)

Dicho lo anterior, el tratamiento con IECA + DTZ y ARA Il + DTZ no mostrdé alguna
disminucion de la FC; tomando en cuenta los estudios realizados por Galvan L. y cols. se
encontro que al realizar el tratamiento de IECA y ARA Il en pacientes con HTA esencial no
modifica la FC a pesar del efecto antihipertensivo de los farmacos; hallazgos semejantes a
los descritos por Guasti y cols en un estudio comparativo de los efectos de Enalapril y
Losartan. (145)

El hecho de que la FC no se modificara pese a la disminucién de la PA sugiere que durante
la inhibicién de los efectos de la ang Il se produce un reajuste de la funcién barorreceptora
(baroreceptor resetting) aumentando el umbral de activacion y disminuyendo su sensibilidad,
permitiendo que se regule en niveles mas altos, lo que causa un aumento de la actividad

simpatica descrito en pacientes hipertensos y en el modelo SHR. (33, 145)
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Reactividad Vascular.

Por otro lado, se ha demostrado que tratamientos como IECA y ARA Il tienen la capacidad
de poseer potenciales efectos regulatorios en la secrecion de citocinas, quimiocinas,
receptores, la propia alteracion del crecimiento profibrético y moléculas de adhesién en el
endotelio vascular, lo que puede modificar el estado inflamatorio que genera la HTA. (147)

Esta inflamacién sistémica de bajo grado se distingue por el aumento de 2 a 3 veces en los
niveles plasmaticos de citocinas y proteinas de fase aguda las cuales van a tener un
mecanismo fisiopatoldgico importante en el desarrollo del estrés oxidativo y en el transcurso

de la disfuncién endotelial, que resulta en un ciclo de activacién constante. (52)

La evaluacién de la funcion endotelial puede ser medida por su capacidad para ejecutar
diferentes funciones, incluyendo los cambios del tono vasomotor a través del estimulo de

distintos vasoactivos; permitiendo conocer su reactividad.

El mecanismo de contraccién del MLV, depende de la activacién de receptores colinérgicos
gue permiten la entrada de Na* produciendo un flujo que despolariza la membrana del MLV,

y que desencadena el deslizamiento de filamentos finos y gruesos entre si.

Dicho desplazamiento es posible por la unién del Ca?* proveniente del reticulo sarcoplasmico
a la troponina, lo que genera el desplazamiento de la tropomiosina, exponiendo sitios de
union a la miosina, y que mediante un mecanismo ciclico con la intervencion de ATP se

genera ese movimiento entre filamentos que modifican la longitud del vaso sanguineo. (148)

El andlisis de las curvas dosis - respuesta permitié6 poder comparar el efecto de distintos
vasoactivos sobre la aorta toracica, y su relacién con alguna modificacion en la cantidad o
afinidad de receptores presentes en el endotelio, a consecuencia del tratamiento empleado
o inclusive por la misma etiologia hipertensiva; lo mencionado anteriormente se basa en la
teoria ocupacional del receptor de AJ Clark, un modelo en donde el efecto farmacoldgico es

proporcional al nimero de receptores ocupados por el agonista. (158)

Al observar la grafica 7 obtenido tras la respuesta a ang Il, logramos determinar que la terapia
antihipertensiva logré modificar la reactividad vascular del anillo aértico en comparacion con
los lotes control. Esto conlleva a que durante la terapia existi6 un cambio por parte del

receptor AT1 modulando la cantidad y afinidad para generar vasoconstriccion.
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La respuesta obtenida en el lote SHR generd una menor tensién en altas concentraciones
de ang Il comparandolo con el WKy, este efecto es atribuible a una alteracion genética que
resulta en una rigidez en los grandes vasos de conductancia, quizas debido a cambios en el

tejido (acumulacion de colageno, proteoglicanos, fibronectina) (157).

Sin embargo, Drummond Grant R. y cols. atribuyen este efecto a la sobreactivacion de vias
clasicas (SRAA, SNS) que ocasionan estrés mecanico en la vasculatura y rifiones; esto
resulta en la liberacion de DAMPs provenientes de células endoteliales: como ADN
mitocondrial y HMGB1 que son reconocidos por TLR9 y TLR4 respectivamente. (52)

A su vez, trae como consecuencia la liberacién de citocinas proinflamatorias como TNF-a e
IL-6, esta Ultima se encuentra muy relacionada con la liberacion de proteinas de fase aguda,

destacando la PCr como un marcador inflamatorio asociado con la HTA. (3, 52, 138)

En relacion con la disfuncién endotelial se sabe que es una de las principales causas de la
progresion en la HTA; pues comprende una pérdida del balance entre los factores
vasodilatadores y vasoconstrictores del endotelio, donde el estado vasoconstrictor es el

dominante, conservando caracteristicas proinflamatorias, prooxidantes y proliferativas. (149)

Se ha demostrado que el TNF-a tanto como la PCr atentan la produccion de NO al
desestabilizar el ARNm de eNOS en la vasculatura, lo que reduce la expresién de la NOS.
Ademas, la carencia del factor BH4 produce un desacoplamiento de eNOs en la reduccion
de oxigeno y la oxidacion de arginina, ocasionando la generacion de 02, que, al ponerse
en contacto con el NO, reaccionan rapidamente para dar lugar al radical *ONOO una

molécula altamente reactiva siendo capaz de contribuir al ciclo vicioso. (52)

Otra de las principales fuentes generadoras de ROS es la NADPHox que puede estimularse
mediante ang Il, aldosterona y citocinas (TNF-a) en el MLV y endotelio por medio de
receptores; esta estimulacion es excesiva y conlleva directamente a la sobreproduccion de
ROS y elevacién de la PA de forma indirecta, tal y como ocurre en la HTA y otras patologias

cardiovasculares, véase diagrama 15. (104)

La reactividad vascular presente en el lote SHR L-H mostr6 una menor respuesta en
comparaciéon con los demas lotes, esto es atribuible a que De-Hua He demostré que el

Losartan en modelos SHR es capaz de alterar el equilibrio de receptores AT1 / AT2 con
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proporciones que favorecen condiciones hipotensoras gracias a la una mayor expresion del
receptor AT2; lo que Gendron G. y cols percibieron como una disminucion sin cambio de

afinidad indicando una regulacion a la baja del nUmero de receptores AT1. (142, 157)

Estos resultados son comparables con los obtenidos por Lezama Martinez y cols. en donde
la interaccion inducida por Propranolol-Losartan disminuyé la vasoconstriccién por ang Il,
gracias a que promovié un aumento en la sefializacion de AT2 incrementando la actividad

de la via de bradicinina. (156)

En cambio, el lote SHR C-H fue el que gener6é una mayor tension llegando a valores mas
altos en su mayor concentracion; Ponce Gutiérrez Y. y cols mencionan que el Captopril posee
un papel antioxidante debido a que regula positivamente la expresion de la eNOS,
incrementa la via de sefializacion del receptor B2 y la liberacién o accién de NO facilitando
la sintesis de prostaciclinas que protegen al endotelio de ROS; lo que pudiera mantener un

equilibrio entre el estado oxidativo dentro del microambiente celular. (107, 156)

Para la grafica nimero 8 de fenilefrina se generdé un comportamiento similar en todos los
tratamientos debido a que el mecanismo de accion tanto del IECA como del ARA Il no

participan en la via de contraccion del MLV dependiente de receptores a1 adrenérgicos.

No obstante, como se puede apreciar los lotes SHR presentaron una mayor tensién en
comparacién con WKy; esto es debido a que en ratas SHR aumenta la cantidad de
receptores a1l-adrenérgicos en la vasculatura; este efecto es atribuido a que se ha
demostrado en experimentos in vitro que la transcripcion gendémica de receptores

adrenérgicos vasculares es dependiente de ang Il (elevada en el modelo SHR). (151)

Aunado a los resultados previstos por los dos vasoconstrictores el Gltimo vasoactivo utilizado
fue ACh; este ejerce su efecto de manera indirecta al estimular la liberacion del NO por la

eNOS de células endoteliales.

El NO liberado difunde hacia el MLV activando la enzima GS que cataliza la sintesis
intracelular de GMPc a partir de GTp, el cual actia como segundo mensajero a través de la
PKG disminuyendo la concentracion de Ca?* intracelular lo que ejerce un efecto relajante

sobre el musculo vascular. (152)
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Por lo tanto, la vasodilatacién inducida por ACh en el lote SHR presenté un notorio
decremento de su funcién en comparacion con el WKy debido al desequilibrio presente; en
particular, se ha descrito que niveles de GMPc estimulados por ACh y su actividad

disminuyen en el SHR, resultado atribuido a la reduccion del NO endotelial. (156)

Se ha informado que los pacientes con HTA esencial muestran disfuncion endotelial en las
arterias pequefias; fenotipo tipico de multiples modelos hipertensos (SHR). El deterioro de
la liberacion de NO causado por el aumento del estrés oxidativo a consecuencia del
incremento de ROS, el aumento de factores inflamatorios y estrés mecanico vascular causan

un deterioro de la relajacién vascular. (153)

Los experimentos realizados por Zhang, F. y cols para demostrar el efecto de la ACh en ratas
SHR demostraron una disminucién significativa de la vasodilatacién en la arteria
mesentérica, arteria coronaria y la arteria pulmonar de ratas SHR en comparacion con su

control WKy, resultados comparables con nuestro estudio.

Ademas, estos autores encontraron que los niveles de NO, cGMP y PKG de arterias
importantes en SHR eran mucho mas bajos que en WKy, lo que sugiere que ademas de la
presencia de disfuncién endotelial en SHR, la via de sefial NO-cGMP-PKG juega un papel

importante durante la disfuncién endotelial en la SHR. (153)

En la gréfica también se puede observar que el lote SHR L-H generd una mayor respuesta
vasodilatadora en comparacion con el SHR; Juan Tamargo y cols mencionan que ante la
presencia de un ARA-Il, puede estimular a receptores AT2 que no se encuentran
bloqueados, aumentando la liberacion de NO, bradicinina y prostaglandinas (PGE2, PGI2)
gue presentan propiedades vasodilatadoras; tal como Mohamed A. Bayorh y cols percibieron
en su estudio, pues los niveles plasmaticos de NO aumentaron ademas de disminuir los

niveles de tromboxano Az con el tratamiento de Losartan. (150, 154)

Como se puede apreciar, el lote SHR C-H obtuvo una mayor vasodilatacidon en comparacion
con los demas lotes en las concentraciones mas altas, esto se puede atribuir a que
numerosos estudios indican que una parte importante de los efectos terapéuticos de los IECA
estan mediados por un aumento de la disponibilidad de prostaciclina y del NO; y se ha
constatado que son capaces de estimular la sintesis de NO a través de la activacion directa

de receptores B2 de cininas. (37)
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Conteo celular en frotis sanguineo.

Las células inmunitarias juegan un rol muy importante en el desarrollo de la HTA, ya que
contribuyen al progreso de mecanismos proinflamatorios alterando el endotelio vascular o

desregulando vias que protejan a 6rganos diana.

En primera instancia, al observar la grafica 6 se puede ver que el nimero de monocitos en
sangre periférica se encuentra disminuido en el lote WKy comparandolo con las SHR sin
tratamiento; esto es atribuible a que, una vez generado el desbalance de ROS, los lipidos de
membrana, especialmente los acidos grasos poliinsaturados, son mas susceptibles a
oxidarse por medio de un proceso denominado peroxidacion lipidica que ocasiona una

pérdida de la fluidez en la membrana, produciendo edema y muerte celular.

Esto permite una mayor presencia de macrofagos de fenotipo M1 que se acumulan en la
vasculatura por medio de MCP-1; ademas de permitir la oligomerizacion del NLRP3 por la

presencia de los mediadores como TNF-a, ROS y DAMPs en el microambiente. (7, 109)

Sin embargo, las células de los lotes SHR con tratamiento farmacoldgico superan el valor de

referencia, indicandonos que el tratamiento modifica el porcentaje de monocitos en sangre.

Autores como Harwani Sailesh indican como un cambio de perfil en macréfagos hacia un
fenotipo M2 por medio del bloqueo del receptor AT1 presente en la célula, con farmacos
como olmesartan, resultando en el tipo de célula predominante dentro de la pared vascular,

resultados que se asocian a nuestro experimento al emplear un ARA 1l. (159)

En dicho modelo, los farmacos pueden dirigirse directamente a las células debido a la
expresion de determinados receptores membranales, notando un ligero aumento en su
disponibilidad en sangre periférica; resultado de modificaciones que eviten su infiltracion o

inclusive su mecanismo de accion en el tejido vascular. (160,161)

Felkle y cols mencionan que los IECA reducen la expresion del receptor quimiotactico de
guimiocinas CC tipo 9 en los monocitos circulantes responsable de la capacidad de adhesion
y migracion. Paralelamente, el receptor AT1, que macrofagos tienen en su superficie puede
ser blogueado (ARA 1) inhibiendo NADPHox y la produccion de ROS. (160,161)
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En segundo lugar, el nimero de neutréfilos en los lotes WKy y SHR permanecieron normales,
no obstante, los lotes con tratamiento antihipertensivo mostraron niveles mas altos. Dicho
fendbmeno se atribuye a que en si el modelo con HTA es capaz de inducir cambios a nivel
epigenético en células mieloides promoviendo el despliegue de su cromatina y facilitando la

transcripcion y expresion de factores inflamatorios (105, 107)

Anderson P. y cols mencionan que los IECA pueden proteger al endotelio contra el dafio
causado por neutrdfilos; dicho efecto fue gracias a la disminucion de expresion del receptor
de TNF-a en células endoteliales que desencadenan una regulacion negativa de moléculas

de adhesion y sefializacién como ICAM-1 y E-selectina. (161)

Ademas, se ha informado que los IECA afectan la produccién de leucotrieno B4 (LTB4) por
parte de los neutréfilos. Seglin Cao y cols, LTB4 es una molécula clave responsable de la
funcién biologica de la ECA en estas células. Las diferencias en la expresion de ECA afectan
la produccién de ROS, la secrecion de citocinas y quimiocinas, ademas de afectar la
NETosis. (161, 162)

Por otra parte, ARA Il reduce significativamente la entrada de varias fracciones de leucocitos
en los tejidos inflamados al inhibir la expresién de moléculas de adhesién y receptores
guimioatrayentes como el CCR2b. Silveira Katia y cols demostraron que los ARA Il tienen la
virtud de disminuir el reclutamiento de neutréfilos como de aminorar la produccion local de
CXCL1, una quimiocina importante en el reclutamiento y activacion de estas células en sitios
de infeccién. (161, 163)

Finalmente, en relacion con la poblacién linfocitaria se observa que tanto el lote WKy como
el SHR estan dentro del rango de referencia, véase tabla 24. Sin embargo, siguiendo con el
curso de la etiologia hipertensiva, las ROS generan la oxidaciéon de ciertas proteinas,
principalmente en aminoacidos como fenilalanina, tirosina, histidina y metionina; ademas de
formar entrecruzamientos de cadenas peptidicas y formacién de grupos carbonilo lo que
permite el desarrollo de nuevos neoantigenos; estos son procesados por CPAs y
presentados a linfocitos Ty B; en donde al activarse las células T se infiltran en la vasculatura
y el rifién, promoviendo disfuncién endotelial, vasoconstriccion, retencion de sal y agua y, en

Ultima instancia HTA severa. (3, 140)
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La misma tabla muestra un decremento en la poblacion linfocitaria de los lotes con
tratamiento farmacologico con respecto al lote SHR, Waltman T. J. demostro la influencia de
un IECA como Enalapril en la disminucién de niveles circulantes de linfocitos, ademas, ciertos
estudios han demostrado que el bloqueo de ang Il por un IECA inhibié el desarrollo de células
autorreactivas Thl y Th1l7, mientras que promovié el nimero de linfocitos T reguladores
especificos de Ag. El mecanismo de accion se puede asociar a través de la inhibicion del
NF-kB, ya que Boskabadi J. evidencid la disminucién de citocinas proinflamatorias de dicho

perfil mientras lo asociaba a la activacion de la via NF-kB2. (161)

Por otra parte, los ARA Il también reducen la maduracion, la movilizacion y la actividad de
los leucocitos. En especifico, se ha demostrado que un ARA Il como el Telmisartan inhibe la
expresion de las proteinas del canal de K* (Kv1l.3 y KCa3.1) teniendo como consecuencia
un bloqueo en el aumento de la entrada de iones de Ca?*, esto resulta en la inhibicion en la

activacion y proliferacion de los linfocitos T. (161)
Expresion relativa de genes pro y anti inflamatorios.

La medicion en la expresion de genes tiene como fin el observar el efecto de la terapia
farmacolédgica sobre diferentes érganos a través de la expresién relativa de enzimas y
citocinas pro y anti inflamatorias. Considerando el amplio espectro de mecanismos
implicados en la accién de los farmacos antihipertensivos y la prevalencia de sus receptores
diana en las células inmunes, se sabe que tienen posibles efectos moduladores que pueden

ejercer efectos en la reduccién de PA y que pueden alterar la funcién inmunitaria. (161)

Gracias a esto, se dio mayor importancia a vasos de resistencia como la aorta toracica y
arteria mesentérica debido a que permiten la redistribucion sanguinea mediante la regulacion
del tono vascular por factores locales, humorales y nerviosos, destacando entre estos Ultimos

la infiltracién celular generada por procesos inflamatorios. (164)

Ademas, involucramos al bazo, un 6rgano linfoide secundario encargado de encontrar Ags
de circulacion sistémica y desencadenar respuestas proinflamatorias en donde existe una
gran cantidad de macroéfagos, linfocitos T y B. Y finalmente el pulmon, en donde se sabe que
es uno de los sitios de mayor relevancia para la localizaciéon de enzimas como ECAy ECA 2

presentes en heumaocitos alveolares. (99)
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La grafica de IL-10 nos muestra un notable incremento en la expresion relativa de dicha
citocina en el tejido de arteria mesentérica en ambos lotes con tratamiento, esto resulta
favorecedor pues indica una inhibicién en la sintesis de citocinas del perfil Thl (IFN-y),
ademas de contrarrestar su proliferacion y supervivencia de linfocitos T, disminuyendo el

proceso inflamatorio. (168)

Miguel-Carrasco y cols a través de sus estudios en marcadores inflamatorios cardiacos
encontraron en animales SHR una expresion elevada de IL-1B e IL-6 ademas de una intensa
activacion del factor transcripcional NF-kB y una expresion reducida de su inhibidor IkB; tras
la administracion de Captopril ellos encontraron una menor expresion de NF-kB atribuyendo
este resultado al IECA; a través del incremento del IkB; resultados comparables con los
obtenidos por Bryniarski y cols quienes bajo el tratamiento de Captopril-Hidroclorotiazida

encontraron aumentada la expresién de IL-10. (166, 167)

De manera similar, se ha demostrado la capacidad del bloqueo sistémico del receptor AT1
con un ARAII, gue como se menciond en el conteo celular, puede inducir un cambio de un
perfil de macréfagos M1 hacia la polarizacién de un fenotipo M2 junto con un aumento de

citocinas como IL 4, IL-13 y en particular, IL-10. (159)

Se han asociado valores altos a una mejoria en la vasorreactividad endotelial en pacientes
con HTA. Esto concuerda con lo reportado en algunos estudios en donde valores elevados
de IL-10 en suero de pacientes con enfermedades cardiovasculares no sélo predicen un
mejor resultado clinico, sino que también muestran tener un efecto protector en la funcién
endotelial después de un estimulo inflamatorio, ya que limita la generacién del O, dentro

de la pared vascular. (165)

De igual manera, la grafica de TGF-B se logra apreciar un notable incremento en la expresion
por parte de los vasos de resistencia; siendo significativo para el tratamiento con L-H. Esto
es controversial con diversos estudios en donde la expresion en tejidos de dicha citocina se
encuentra disminuida, ya que se ha demostrado que el Losartan es capaz de inhibir la
sefalizacién de TGF- reduciendo la fibrosis y restaurando la fuerza del musculo esquelético

en modelos experimentales. (170)
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El TGF-B es un importante inmunomodulador que posee efectos pleiotrépicos de mejora o
inhibicién del crecimiento dependiendo del tipo y estado del tejido en el que se encuentre;
dentro de sus propiedades mas importantes es capaz de regular la expresion de citocinas
proinflamatorias como IFN-y, ademas de suprimir por completo la respuesta proliferativa de
linfocitos Th1l por medio de la inhibicién directa de la mitosis en la Ultima fase gl del ciclo
celular, la regulacion a la baja de la transcripcion del gen c-myc, y por dltimo, por medio de

inducir la sintesis del antagonista del receptor de IL-1. (168)

Autores como Yongzhong Liu y cols. han demostrado que la sefalizacion por parte del TGF-
B es fundamental para el desarrollo de linfocitos T reguladores, ya que inducen y regulan la
expresion de Foxp3 en timocitos en desarrollo a pesar de no comprenderse aun el

mecanismo por completo. (169)

Dicho lo anterior, las células T reg ya sea residentes del tejido o provenientes de circulacion
sistémica tienen la capacidad de ayudar a suprimir el microambiente inflamatorio dentro de
los vasos de resistencia mediante la liberacién de TGF-f e IL-10; o por medio de la regulacion
positiva del factor de transcripcion Foxp3. Ademas, con relacion a la reactividad vascular de
nuestros lotes con tratamiento farmacoldgico, no se observa ninguna alteracién que

perjudique en la respuesta al vasoactivo al ser tratado con Losartan-Hidroclorotiazida. (87)

En la grafica de ECA, los niveles en bazo han demostrado un aumento en la expresion
relativa del lote control WKy. Sin embargo, dicha aseveracién resulta contradictoria con
diversos estudios como Yang Zhen y cols, ya que la expresioén relativa del ARNm de ECA en

SHR es notablemente mayor que en lotes control negativos.

Este fendmeno se podria asociar con que este 6rgano es el Unico de los 4 tejidos empleados
en pertenecer a un subgrupo de 6rganos linfoides en donde las células del S| que lo

componen tienen una alta participacion y estan en constante activacion.

Y que, por consiguiente, existe un acuerdo general sobre la existencia de un SRAA basado
en linfocitos capaces de sintetizar ang Il por parte de la ECA, independientemente del SRAA
circulante y en cantidad suficiente para realizar los efectos fisioldgicos que ejerce la ang Il a

través de los receptores AT1. (171)
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Tomando en cuenta los resultados obtenidos el decremento con relacion a la expresién del
ARNmM en el SHR se puede sustentar debido a la importancia del estrés oxidativo dentro de
la patologia hipertensiva evaluada en los tejidos; la literatura marca una importante
modificacién de proteinas sensibles a la oxidacién; entre ellas, las encargadas de procesos

transcripcionales y en diversas vias de sefializacion. (107)

En cuanto a las vias de sefializacidn, la modificacion oxidativa de cinasas (PKC, PKA y PKG)
da como resultado un trastorno en la sefializacion del receptor de tirosina cinasa o una
fosforilacion alterada que influye de manera indirecta en cada una de las moléculas y
proteinas involucradas en la sefializacion corriente abajo; al suprimirse la activacion de la
(PKC se puede detener la via de las (MAPKS) lo cual inhibe la actividad de la proteina Elk-1,
la cual actia como factor de transcripcién para Erg-1 y c-Jun, los cuales a su vez, también,
son factores de transcripcion que se une al promotor del gen de la ECA con lo que se provoca

una disminucion en la expresion a nivel transcripcional de la enzima. (104, 172)

Por otro lado, los lotes con tratamiento demostraron un aumento en la expresion del ARNm
en comparacién con la expresion del lote SHR; estos resultados son controversiales con lo
reportado por autores como Lezama-Martinez y cols quienes mencionan que bajo el
tratamiento con un IECA como Captopril o un ARA-II se disminuye el ARNm de la ECA en
SHR a niveles semejantes de rata normotensa, lo que resulta contrario en nuestro evaluacion
puesto que los niveles de la rata WKy se encuentran elevados. Tentativamente podemos
inferir que el uso de estos farmacos logré una mejoria en cuanto a la expresion del ARNm
debido a que lograron un equilibrio entre las ROS lo que conlleva al adecuado funcionamiento

de proteinas transcripcionales como PKC y su via MAPKs. (107, 156)

Por otra parte, al ver la grafica 20 de ECA 2, se muestra huevamente un aumento en la
expresion relativa en bazo del lote WKy cuando lo comparamos con los demas lotes; dicho
fendmeno se puede atribuir a que aunado a los niveles de expresion en ECA, autores como
Ocaranza Paz y cols. han demostrado que los niveles genéticos, proteicos y actividad de la
ECA 2 en arterias de conduccién como aorta y carétidas de ratas SHR fueron menores con
respecto a ratas normotensas; asociandolo con un aumento en los niveles de Ang (1-7) que

otorgaron mecanismos protectores sobre eventos cardiovasculares. (173)
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Nuestros hallazgos sugieren que con el tratamiento antihipertensivo existe un incremento en
la expresion de este ARNm; lo que concuerda con lo discutido por diversos autores quienes
mencionan que el uso de IECA se asocia con una reduccion de la ECA y un aumento de la
expresion de ECA2 y la produccién de Ang (1-7) y bradicinina. El efecto del bloqueo de AT1
ocasionado por un ARA-II esta relacionado con la reduccion de la ECA; ademas el aumento

de esta enzima se ha asociado a una mayor expresion génica de la eNOS. (156, 173)

La expresion de las citocinas proinflamatorias como el TNF-a que se puede ver en la gréfica
namero 18 nos muestra un decremento en la expresion relativa de aorta del lote SHR. No
obstante, es bien sabido que en pacientes y modelos hipertensos existe un marcado
microambiente inflamatorio en donde mayoritariamente las células del S| expresan una
marcada produccién de citocinas que propician eventos inflamatorios, como IL-1B, IL-6 y
TNF-a. Y que curiosamente, esta ultima citocina tiene la capacidad de aumentar la
produccién de ECA contribuyendo a la HTA mediada por efectos de ang Il. (156, 161)

El hecho de que exista una menor expresion por parte del lote hipertenso no se encuentra
del todo dilucidado, ya que, como tal, Gnicamente se esta observando la biodisponibilidad
del ARNm a nivel del tejido adrtico, mas no la expresion de la citocina a niveles circulantes,
sin embargo, se podria justificar que en el modelo SHR existe un desbalance de ROS con la

consecuente modificacién y alteracion en la funcién de diferentes proteinas. (104)

Entre ellas, un grupo de proteinas involucradas en la actividad transcripcional como factores
de transcripcion y la participacion de acetiltransferasas de histonas, enzimas responsables
de transferir un grupo acetilo de la acetil coenzima A a ciertas lisinas que componen a
proteinas histonas responsables de la regulacion de la transcripcién; y que al ser oxidadas

pueden inhibir la sefializacion del NF-kB y, por lo tanto, la transcripcion de TNF-a. (175)

Contrariamente, estos efectos no fueron observados en ninguna terapia antihipertensiva,
diversos autores mencionan un efecto adverso al descrito en la grafica ya que muestran un
decremento importante en esta citocina al estar sometidos con tratamientos como IECA o
ARAII; lo que no se conoce como tal, es la cantidad de esta citocina presente después del
proceso de traduccién, por lo que se tendrian que hacer estudios comparables en este
ambito. Ademas del tiempo y la dosis de cada tratamiento podrian ser la causa de los

distintos resultados evaluados. (172)
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Por dltimo, en la grafica de IL-1B nuestros resultados no muestran diferencias significativas
en ninguno de los lotes experimentales independientemente del tejido que se esté
analizando. Ya que nos indica que el tratamiento no influye sobre la expresion relativa de
ARNm de IL-1.

No obstante, como se mencioné en la grafica de TNF-a seria importante realizar la
determinacién en cuanto a su expresién proteica ya que autores como Drummond y cols.
han asociado que la generacién de DAMPs por parte del estrés mecanico favorece la
activacion de PRRs (NLRP3) permitiendo el ensamblaje de este complejo multiproteico
llevando a la formacion de IL-1[. Sin embargo, este mecanismo se veria favorecido en tejidos
linfoides como el bazo, el cual de la misma manera que los otros tejidos analizados, no se

vio favorecida su expresion a nivel genético. (109)

Por ultimo, con la recopilacion de los resultados obtenidos se muestra una propuesta a cerca
de la influencia del curso proceso inflamatorio y su interaccién con el SRRA en las etapas
iniciales de la etiologia hipertensiva; se muestran las vias de sefializaciéon donde participa
cada biomarcador evaluado en esta investigacion ademas de las vias de accién de los

farmacos empleados durante la fase de induccion.

177

—
| —



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

202 LABORATORIO
". DE FARMACOLOGIA
DEL MIOCARDIO
e Captopril
ik e G / Células mieloides
1 GC X 1T RPT = PCR ‘ .
,,,,, ‘ DAMPs M@-1 +— 1 NLRP3
e T e / ......
tAng Il MLV Endotelio NADPH oxidasa R
= TLR4/TLR9 | IL-1b
Lipidos
G. Suprarrenal —{ 1 Aldosterona ﬂ Y
Moléculas adhesion r—
\}, Organos
< Rifén ———— Hidroclorotiazida } diana
Proteinas p—
| M@-2 ‘E
| SNC (| tADH //' ~
\ Autoanticuerpos
) :/ BH4 Neoantigenos g seall
\ SNS || 1A, NA || Nou x ; |
\
NS \ | DCs Lot Lo B
\
\ N 2
N Losartan ONOO

Diagrama 15. Mecanismos que participan en el desarrollo de la HTA
Se muestra un resumen que explica la relacién entre la sobreactivacion de vias primarias (SRAA y SNS) y sus principales mecanismos efectores de
la etiologia hipertensiva: disfuncion endotelial, sobreproduccién de ROS mismos que estimulan al Sl lo que conlleva un aumento del estado

inflamatorio agudo y posteriormente a un estado crénico; aunado a lo anterior, se observan los mecanismos por los cuales los tratamientos

farmacoldgicos ejercen sus efectos mediante su via de sefalizacion correspondiente logrando asi la modificacidn del curso hipertensivo.

Diagrama de elaboracion propia
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10. Conclusiones

Al término de este proyecto se identificO que ambas combinaciones antihipertensivas
realizaron cambios en torno a la regulacion de la PA y el proceso inflamatorio; pues lograron
aumentar el porcentaje de monocitos en sangre periférica, evitando su reclutamiento y
funcionamiento de esta subpoblacidon celular en vasos y 6rganos blanco. Por otra parte,
ambas combinaciones dan lugar a aumentar la expresion relativa de la citocina
antiinflamatoria IL-10, no obstante, también aumentaron la expresion de TNF-a lo cual puede
favorecer el proceso inflamatorio; al igual ambos tratamientos redujeron la expresion de

ECA2 con lo cual se ve reducida la sintesis péptidos antiinflamatorios como Ang 1-7.

De igual manera, cada tratamiento logré realizar diferentes modificaciones en los parametros
evaluados en este proyecto; en donde la combinaciéon C-H aumento el nimero de neutrdéfilos
y disminuy6 los linfocitos presentes en sangre periférica con lo que condujo a evitar el
reclutamiento y proliferacién de estas células a nivel vascular; esta misma combinacién
permite una mejor actividad vasodilatadora para Ach lo que resulta en una mejoria en la RPT
del vaso sanguineo. En la expresion relativa de genes tuvo predisposicion a disminuir a la

enzima ECA, efecto benéfico para la reduccion del efecto de ang Il en la HTA de la rata SHR.

En cuanto a la combinacién de L-H efectud un control eficiente de la PA en las ratas SHR
basdndose en guias internacionales; ademas de esto, mantuvo en equilibrio la
vasoconstriccién generada en respuesta a ang Il lo que brinda proteccion a los vasos. En la
expresion de genes amplificd la expresion de TGF-f en vasos de resistencia, por lo que

generd un mayor efecto antiinflamatorio que no alterd su reactividad por procesos fibréticos.

Dados estos resultados no se puede realizar una comparativa entre ambas combinaciones
de farmacos debido a que los resultados obtenidos en cada determinacion tienen un distinto
mecanismo; a pesar de actuar sobre el mismo sistema regulatorio (SRAA), cabe destacar
gue estos efectos parecen estar relacionados con el tiempo de tratamiento y la combinacién
de mecanismos alternos que cada farmaco posee que pueden verse alteradas o reprimidas
en combinacién o en tratamiento individual; se debera prestar atencion a dichos mecanismos

los cuales pueden tener efectos favorables o compensatorios en etiologia hipertensiva.
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11.

>

Perspectivas

En este estudio se demostré que existe una relacién entre la ang Il y la ACh en
experimentos de reactividad vascular, por lo que es importante determinar la relacion
gue existe entre el SRAA y el SNP en estudios mas detallados que involucren la
participacion del Sl en la HTA.

Es importante conocer la relacién que existe entre la expresién relativa de ARNm y
su proceso de traduccidn, para ver si son comparables con los niveles de proteina al
emplear tratamientos farmacoldgicos como IECA y ARA Il

Se debe hacer la diferenciacién de linfocitos a nivel sérico para clasificar en qué
grupo pertenecen, ya sea del perfil Thl o Treg.

Se debera realizar un protocolo experimental que permita evaluar la influencia de
cada uno de los tratamientos empleados bajo diferentes dosis; esto con la finalidad
de confirmar los resultados obtenidos en esta experimentacion.

El estudio realizado requiere ser evaluado bajo condiciones concretamente
establecidas, con una mayor poblacién que se encuentre bien defina (sexo, edad)
ante un mayor tiempo de tratamiento para saber si estos efectos son constantes

durante toda la experimentacion.
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