Caracteristicas fisiopatoldgicas de la hipertension
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La diabetes mellitus (DM) y la hipertensiéon arterial
(HTA) se superponen en muchas ocasiones de tal manera
que las personas diabéticas tienen una mayor probabilidad de
presentar cifras elevadas de presion arterial que las personas
sin la enfermedad, y las personas hipertensas tienen un riesgo
de dos a tres veces mayor de desarrollar DM que las personas
con presién arterial normal'.

Datos procedentes de Estados Unidos sefialan que la
HTA esta presente en aproximadamente un 30 % de las per-
sonas con DM tipo 1y en el 50-80 % de las personas con
DM tipo 2 (DM2)%. En Espafa, la prevalencia de HTA
en personas con DM?2 atendidas en centros de Atencidn Pri-
maria del Servicio Catalan de Salud era del 77,8 % (el 76,3 %
en varones y el 79,9 % en mujeres), segin un estudio publi-
cado recientemente”.

Los pacientes con DM presentan una tasa ajustada de
mortalidad cardiovascular mis alta para cualquier grado de
presion arterial sistolica que las personas sin DM, de tal mane-
ra que una gran parte de las personas diabéticas mueren como
consecuencia de presentar complicaciones cardiovasculares.
Diversos autores han atribuido entre el 35 y el 75 % de estas
complicaciones a la presencia de presiones arteriales eleva-
das*’. Igualmente, la HTA es el principal factor que contribu-
ye al fallo renal y a la retinopatia en las personas con DM.

En general, podriamos decir que la HTA suele presentar-
se en los diabéticos tipo 2 con relacidn a la resistencia a la in-
sulina y el sindrome metabolico, mientras que en los diabé-
ticos tipo 1 puede asociarse con una nefropatia subyacente.

La HTA en las personas con DM tiene algunas caracte-
risticas singulares si la comparamos con la presencia de HTA
en las personas sin DM que merece la pena detallar. Asi, los
diabéticos presentan con mayor frecuencia un aumento de la
sensibilidad a la sal y expansién de volumen, cosa que suce-
de especialmente en personas de edad avanzada. Asimismo,
en las personas diabéticas hay una proporcidén mas elevada
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de pacientes en los que desaparece el descenso nocturno de
la presién arterial (los diabéticos suelen ser pacientes non-
dippers), con lo que se incrementa el riesgo de sufrir acci-
dentes cerebrovasculares e infartos; aumenta la proteinuria
generalmente asociada a la resistencia a la insulina y a la hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo, y se eleva la presencia de
hipotension ortostatica y de HTA sistdlica aislada, que es
mas frecuente y aparece a una edad relativamente mas tem-
prana en los pacientes con DM por pérdida de elasticidad de
las grandes arterias®. La mayor parte de estas caracteristicas,
junto con diversos trastornos metabdlicos que se suelen aso-
ciar a la presencia de HTA y DM, se consideran factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular que se han de tener en
cuenta a la hora de valorar la eleccion de los tratamientos
mas adecuados (tabla 1).

Tabla 1. Trastornos metabdlicos asociados a la hipertension
y la diabetes

¢ Obesidad central

e Proteinuria

* Concentraciones bajas de colesterol HDL

* Concentraciones elevadas de triglicéridos

e Particulas pequenas y densas de colesterol LDL

e Hiperinsulinemia/resistencia a la insulina

e Disfuncién endotelial

e Aumento de las concentraciones de apolipoproteina B
e Aumento de la concentraciéon de fibrindgeno

e Aumento de las concentraciones de PAI-1

* Aumento de la proteina C reactiva y de otros marcadores

inflamatorios

e Desaparicién del descenso nocturno de la presion arterial
y del pulso

* Hipertrofia ventricular izquierda
¢ Aumento de las concentraciones de acido trico

e Enfermedad coronaria prematura

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1.
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
QUE INTERVIENEN EN EL DESARROLLO
DE HIPERTENSION Y DIABETES

La patogénesis de la HTA en la DM es compleja, ya que
implica diversas interacciones entre factores genéticos, am-
bientales y bioldgicos, como la mala alimentacién, el com-
portamiento sedentario, la retencién de sodio, la obesidad
abdominal, alteraciones autonémicas, rigidez arterial prema-
tura y disfuncioén endotelial” (figura 1).

Factores genéticos

Numerosos genes estin implicados en la fisiopatologia
tanto de la HTA como de la DM. Diversas variantes gené-

ticas como las del gen que codifica el angiotensindgeno, la
adrenomedulina, diversas apolipoproteinas o variaciones en
el polimorfismo del polinucleétido tnico® se han asociado
con patologias comunes tales como DM, HTA o sindrome
metabolico’.

Factores ambientales

Ademas del aspecto genético, otro aspecto muy impor-
tante para la aparicion de la DM y la HTA es el ambiental.
Los factores ambientales incluyen el periodo en el Gtero y el
estilo de vida con factores como la dieta y la actividad fisica.
La DM gestacional, la desnutricién fetal y un alto peso al
nacer son tres factores que pueden predisponer al feto al sin-
drome cardiometabdlico en la edad adulta'®!'. La alta ingesta

Figura 1. Resumen de los mecanismos fisiopatologicos en el desarrollo de la hipertension en la diabetes mellitus
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de sodio, alcohol y grasa, el tabaquismo, la falta de actividad
fisica y mental o el estrés son ejemplos de un estilo de vida
poco saludable.

Obesidad

La obesidad se ha identificado como el principal factor
de riesgo para presentar HTA y DM. La acumulacién central
de la grasa medida por la circunferencia de la cintura o el
indice cintura-cadera se han asociado con riesgo de padecer
HTA, incluso cuando se ha ajustado el riesgo por el indice
de masa corporal'.

La obesidad se considera generalmente como el resulta-
do combinado de la disfuncion del centro de alimentacion
en el cerebro, el desequilibrio en la ingesta, el gasto ener-
gético y diversas variaciones genéticas. La obesidad es un
factor comun en la etiologia de la HTA y la DM. Estas tres
patologias (aparte de tener vias fisiopatologicas comunes)
comparten genes de susceptibilidad para ellas mismas, como
han demostrado diversos estudios'.

Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona pleiotrépica que desempena
un papel fundamental en el desarrollo de la HTA,la DM y el
sindrome metabolico. La mayoria de los pacientes con DM2
son resistentes a la insulina, y aproximadamente la mitad de
las personas con HTA esencial son resistentes a la insulina'.
La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo resultante
pueden acelerar la aterogénesis'.

La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo secun-
dario producen un aumento de la presion arterial por di-
ferentes vias. Un primer mecanismo seria el aumento de

la retencién renal de sodio por medio de un incremento
en su reabsorcién tubular (por lo menos de forma aguda)
y el aumento de la actividad del sistema nervioso simpa-
tico. Otro mecanismo es la hipertrofia del muasculo liso
vascular secundario a la accién mitogénica de la insulina,
que produce remodelado vascular. La insulina modifica el
transporte de iones a través de la membrana celular, incre-
mentando asi los niveles de calcio citosolico de los tejidos
vasculares, lo que ocasiona un estado de hiperreactividad

. Finalmente, se

vascular a los agentes vasoconstrictores
sabe que la capacidad de la insulina para inducir vasodilata-
cién (efecto demostrado en cultivos de células endoteliales
a través del aumento en la sintesis de 6xido nitrico) estd re-
ducida en situaciones de resistencia a la insulina y de DM,
probablemente por inactivacién del 6xido nitrico o por
una reduccién de la capacidad del endotelio vascular para

sintetizarlo'” (tabla 2).

Inflamacién y estrés oxidativo

De alguna manera, la DM y la HTA podrian conside-
rarse enfermedades inflamatorias crénicas. Los marcadores
inflamatorios (por ejemplo, la proteina C reactiva) estan au-
mentados en los pacientes con DM, HTA y sindrome me-
tabdlico, y su aumento puede también predecir el desarrollo
de estas enfermedades.

En el hipertenso con sindrome metabodlico el aumento
de angiotensina II es, en gran medida, responsable de la
activacion de la inflamacién vascular y la induccién del
estrés oxidativo que conducen a la disfuncién endotelial y
a la lesion vascular. La angiotensina II estimula un aumen-
to de la actividad de la nicotinamida adenina dinucle6tido
fosfato (NADPH) oxidasa. El incremento de la enzima
NADPH-oxidasa o la disminucién de la enzima superéxido
dismutasa aumentan la produccién de anién superdxido,

Tabla 2. Acciones vasculares de la insulina

Acciones potencialmente positivas

Acciones potencialmente negativas

Mecanismo

plaquetaria

Estimulacion de la sintesis de acido nitrico; inhibicién

del factor nuclear kB; inhibicién de la agregacion

Hipertrofia de la activacién de la proteina cinasa
activada por mitégenos; estimulacion de la

endotelina 1; hiperpolarizacién de la membrana;
activacion adrenérgica antinatriuresis; estimulacion
del inhibidor del plasmindgeno tipo 1; mayor
generacion de iones de oxigeno, perdxidos y radicales

libres

Efectos fisiologicos
antitrombdtico

Vasodilatacion; efecto antiinflamatorio; efecto

Proliferacion de células de musculo liso;
vasoconstriccion; prolongacién del intervalo QTec;

retencién de liquidos; efecto protrombético

Modificado de Ferranini et al.'.
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responsable de la disminucién de la produccion de 6xido
nitrico, del aumento de la oxidacién de las lipoproteinas
de baja densidad, de la apoptosis de macréfagos y la dismi-
nucién de células musculares lisas, generando una placa
inestable.

La activacién de los receptores por los activadores de la
proliferacién de peroxisomas parece ser que puede disminuir
la presion arterial, inducir efectos favorables sobre el corazon
y mejorar la disfuncién endotelial a través de efectos antio-
xidantes, antiproliferativos y antihipertroficos'™.

El tratamiento con estatinas, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina o antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina II ha demostrado en diversos es-
tudios disminuir los eventos cardiovasculares al reducir la
inflamacién vascular en pacientes con HTA y DM, Las
medidas basadas en la optimizacién de los estilos de vida,
como la pérdida de peso, el ejercicio y la dieta mediterra-
nea, han demostrado igualmente disminuir la inflamacién

vascular?'?*

Estrés y sistema nervioso simpatico

Aunque las investigaciones epidemioldgicas han eviden-
ciado que el estrés se asocia con HTA, enfermedad cardio-
vascular, obesidad y sindrome metabdlico, el mecanismo no
es completamente conocido a dia de hoy®.

La estimulacion del sistema nervioso simpatico causa-
da por el estrés cronico eleva el pulso y el gasto cardiaco y
activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona, de ma-
nera que desempefa un importante papel en el desarrollo
de alteraciones de la glucosa y del metabolismo de los
lipidos®.

Existe también una relacidon entre el estrés mental y la
obesidad en pacientes con HTA y DM. Una alta prevalencia
de HTA en sujetos obesos se ha relacionado con factores
psicosociales, incluyendo el estrés cronico’. Por lo tanto, se
debe reducir el estrés con la finalidad de escapar del circulo
vicioso de estrés, obesidad, HTA y DM*.
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