La hipertensién arterial primaria,
;una enfermedad endrocrina?
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a hipertension arterial es un proceso cier-

tamente frecuente, ya que hasta un 15-
20% de la poblacion adulta presenta presion
sanguinea elevada. Sélo en una pequena frac-
cion de este colectivo alcanzamos a conocer su
causa (entre el 5y 10% de los casos), quedan-
do los restantes calificados de hipertensién pri-
maria o esencial. Como dice WILLIAMS (1),
probablemente el mayor obstaculo para el co-
nocimiento etiopatogénico de la hipertensién
esencial estriba en haberla considerado como
una entidad unitaria y no como un sindrome.
Hoy vamos, en efecto, comprendiendo que en
su seno se engloban subgrupos de pacientes con
disturbios endocrinos diversos, principalmente
disfunciones del eje renina-angiotensina-aldos-
terona, pero también otras alteraciones de la
homeostasis humoral. Asi, es posible presumir
que en un proximo futuro la hipertension arte-
rial primaria se desglose en cierto mimero de
parcelas etiopatogénicas, cuyo reconocimien-
to puede ser por lo demas de evidente utilidad
en punto a su Manejo terapeutico.

L El eje renina-angiotensina-aldosterona tiene
dos efectores finales: la angiotensina I capaz
de procurar vasoconstriccién y aumentar las re-
sistencias periféricas, regulando asi al alza la
presion sanguinea, y la aldosterona, mineral-
corticoide cuya secrecion es promovida por la
propia angiotensina I y que a su vez favorece
la reabsorcién tubular de sodio en intercambio
con potasio manteniendo de este modo el vo-
lumen vascular y extracelular y por ende la pro-
pia presidn arterial. Este eje se pone en marcha

en respuesta a cambios en el flujo renal, alzas
en la kaliemia, descensos de la angiotensina o
estimulos del sistema nervioso adrenérgico. En
todo caso, la regulacion fina de la respuesta del
eje a través de sus dos efectores esta vinculada
al tenor actual del sodio (2): durante la restric-
cién dietética de sal, aumenta la respuesta adre-
nal mineralcorticoide a los impulsos de la
angiotensina II y se amortigua la vascular; en
régimen rico en sodio ocurre lo contrario, y la
reaccion vascular a angiotensina se hace do-
minante.

II. Fueron LARAGH (3) y su grupo quienes en
los anos 70 hicieron un esfuerzo para estable-
cer varias categorias en la hipertensién arterial
primaria de acuerdo al tenor funcional del eje
renina-angiotensina-aldosterona. Consideraron
en esencia dos grupos polares de hipertensos:
— Los que presentan un bajo nivel de activi-
dad de la renina plasmatica, que ofrecen una
hipertension volumen-sensible, estan mas pro-
tegidos de eventos cardiovasculares adversos y
responden preferentemente a la terapia con diu-
réticos.

— Y los que tienen un alto tenor reninémico,
con una hipertension esencialmente vasocons-
trictiva, mas propensos a complicaciones car-
diovasculares y con mejor respuesta a inhibi-
dores de la angiotensina, como los IECA y be-
tabloqueantes.

En la pasada década, estos conceptos avanza-
dos por LARAGH fueron cuestionados cuando
se vio que la actividad de renina plasmatica
cambia facilmente con la manipulacién del so-
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cio (4) (y asi un paciente hiporreninémico en
restriccion del sodio en la dieta o bajo diuréti-
cos puede elevar mucho la renina) y también
depende de factores raciales (hiporreninemia
habitual en la raza negra). En todo caso, las
ideas de estos investigadores van a ser punto
de partida para considerar formas especificas
de hipertension, al comprobarse grupos de pa-
cientes con perturbaciones distintivas del eje
renina-angiotensina-aldosterona.

IIL. Uno de estos grupos es —o sigue siendo—
el de las hipertensiones huporreninemicas, hiper-
tensiones con baja actividad de la renina plas-
matica y exceso de volumen. Es posible que
diversos mecanismos fisiopatologicos puedan
causar ese exceso de volumen y la consecuen-
te supresion de la produccion de renina, algu-
nos de ellos hormonales y otros no. Se han
acotado al menos estas variantes:

1. Sujeros hiporreninémicos que en régimen
de alia ingesta de sodio responden a la infu-
sion de angiotensina Il con una estimulacién
adrenal exagerada (5) (en contra de los que ocu-
tTe en sujetos normales 0 normorreninémicos).
Esta respuesta estimulatoria mineralcorticoide
exagerada procura acusada retencion de sodio,
aumento de volumen plasmatico y supresion de

renina por feelback negativo. La terapia diu-

rética controla muy eficazmente la hipertensién
en estos casos.

2. En 1966, SUTHERLAND et al. (6), comu-
nicaron el caso de dos sujetos (padre e hijo) con
hipertension, exceso de aldosterona e hiporre-
nmemia remediables con dexametasona; casos
similares descritos después condujeron al con-
cepto de «aldosteronismo remediable por glu-
cocorticoides». Aunque en principio estos
enfermos fueron clasificados en el grupo de los
hiperaldosteronismos primarios, luego se ha vis-
to que en ellos la hipokaliemia no es constan-
te, sino contingente. La clanificacion final de
este colectivo se debe a las investigaciones de
DLUHY (7} y otros, aislando el gen responsa-
ble del smdrome, que resulta ser un gen qui-
meérico con regiones reguladoras de la actividad
de la enzima 11-betahidroxilasa junto a otras
responsables de la aldosterona-sintetasa; este

gen se expresa en la region fasciculada de la
corteza suprarrenal y se encuentra en conse-
cuencia bajo el control de la ACTH, pudiendo
frenarse por tanto con dexametasona. Es ob-
vio que sin esta prueba tales pacientes puede
muy bien pasar como hipertensos esenciales.
3. Pero el grupo de hipertensos esenciales en
los que la presion sanguinea muestra una cai-
da aparentemente paradojica bajo tratamien-
to con dexametasona es mas amplio, no
concretandose al pequenio sector descrito en el
apartado precedente. Como subrayan WHIT-
WORTH et al. (8), toda hipertensién que respon-
de a glucocorticoides debe orientar hacia una
dependencia de la hormona adrenocortico-
tropica.

WALKER y colaboradores (9) han evidenciado
en 20 de estos pacientes una significativa pro-
longacion de la vida media del cortisol marca-
do con tritio (11-alfa-H3 cortisol), haciendo
suponer que en ellos hay un obstaculo para el
paso de cortisol a cortisona y, por tanto, un de-
ficit de la enzima responsable, la 11-betades-
hidrogenasa, del mismo tipo que el que se ge-
nera por la ingesta iterativa de regaliz o duran-
te el empleo terapéutico de carbenoxolona. De
acuerdo con la hipotesis de WALKER Y ED-
WARDS (10), el déficit de 11-betadeshidroge-
nasa permite que el cortisol intacto acceda a
los receptores mineralcorticoides de rinon, va-
s0s, etc. y procure su estimulacion, determinan-
do asi una hipertension volumen-dependiente
similar a la condicionada por el exceso de al-
dosterona.

Que este mecanismo puede ser realmente im-
portante y operativo en bastantes hipertensos
esenciales lo sugieren ademas los estudios de
BARKER y cols., que correlacionan el riesgo car-
diovascular de un sujeto con el peso al nacer
y el tamano de la placenta, de manera que se-
ria sensiblemente mayor dicho riesgo entre in-
dividuos con peso neonatal menguado v
placentas grandes. Pues bien: se ha puesto en
evidencia que la actividad de la 11-betadeshi-
drogenasa en general y placentaria en particu-
lar se correlaciona positivamente con el peso
al nacimiento y negativamente con el tamario
placentario (11), lo que apunta hacia una acti-



vidad deficiente de esta enzima en etapas pre-
coces de la vida como factor que dicta la
susceptibilidad a enfermedad cardiovascular en
fases mas tardias de la vida, en la adultez (ED-
WARDS) (12).

IV. Se designa como «hipertension no modulan-
te» un tipo de hipertonia en la que, a diferen-
cia de lo que acontece en sujetos normales o
en otros hipertensos, el tenor de sodio no pro-
cura esa modulacion fina de la respuesta vas-
cular y suprarrenal a la administracién de
angiotensina Il referida anteriormente (13). En
comunidad con los pacientes hiporreninémicos,
los enfermos «no moduladores» son muy sensi-
bles en su nivel tensional a la ingesta de sodio;
pero en los demas rasgos son diferentes:

— su respuesta adrenal a la angiotensina esta
reducida;

— cuando se restringe la sal, se hacen normo
o hiperreninémicos:

— muestran una distribucion bimodal de su
poblacién hipertensa.

Dos técnicas se aplican para su deteccion diag-
nostica, de acuerdo con el concepto de la no
modulacién: la medicion de la respuesta aldos-
teronica a la infusién de angiotensina II (3 ng
x kg x m) en régimen de bajo contenido s6-
dico, y la determinacién de la respuesta del flujo
renal a la misma dosis de angiotensina, pero
con un régimen rico en sodio.

Aunque se discute su fisiopatologia, se admite
que existe alguna anomalia a las dianas habi-
tuales del eje renina-angiotensina-aldosterona
que interfiere con un normal comportamiento.
Por ello, en régimen hiposddico el manteni-
miento de la presién arterial depende del alto
tenor en angiotensima I, y cuando la ingesta
de sodio se liberaliza al no existir respuesta de
aumento de flujo renal y de la natriuria com-
pensadoramente se retiene el sodio en exceso
y la elevacion tensional se hace marcada. El pa-
pel eritico de la angiotensina Il en esta modali-
dad HTA explica cumplidamente la eficacia de
loa IECA en su manejo (14).

Se estima hoy que nada menos que un 20 a
30% del total de la poblacion hipertensa es no
moduladora, y que la mayor parte de este co-

lectivo muestra caracter familiar (4 de cada 5
pacientes).

V. Existe otro grupo importante de hiperten-
sos esenciales que muestra resistencia a la
insulina: el estudio del denominado desde REA-
VEN «sindrome X» ha puesto el acento acerca
de la frecuencia de la resistencia a la insulina
en el hipertenso, con o sin obesidad manifiesta
(15). Es una anomalia metabélica que, sin em-
bargo, varia en incidencia de acuerdo por los
grupos étnicos, no observandose en negros ni
en los indios Pima americanos.

Los mecanismos de enlace entre hipertension
e insulinresistencia pueden ser de mdole varia:
— De acuerdo con DRAZNIN y cols. (16), es
posible inducir resistencia a la insulina en el adi-
pocito por elevacion del calcio citosolico; te-
niendo en cuenta que la hormona insular
estimula directamente la bomba del calcio favo-
reciendo un descenso de su tenor en el citosol,
una resistencia a la insulina puede conducir al
acumulo progresivo del cation divalente cada
vez con mayor refractariedad; st admitimos que
esto ocurre también en la célula muscular lisa
de la pared vascular, el exceso de calcio cito-
solico propende a una mayor respuesta a los
estimulos vasoconstrictores.

— Se admite que la resistencia a la nsulina
conduce a un hiperimsulinismo reactivo: si este
hipermsulinismo ejerce su efecto sobre un ri-
fion cuya sensibilidad a la hormona se mantie-
ne intacta, el resultado sera un neto aumento
de la reabsorcién tubular de sodio (17), con to-
das sus consecuencias; si el ganglio auténomo
también responde en las mismas circunstancias,
habré un estimulo no frenado a la vasocons-
triceién mediada adrenérgicamente, capaz de
superar la accion vasodilatadora intrinseca de
la msulina (18).

El conocimiento de estos casos nada raros de
resistencia a la insulina (pero solamente defini-
bles en forma fiable por la técnica del «clamp
euglicémico») nos va a permitir arbitrar una se-
rie de medidas terapéuticas de utilidad, tales
como el empleo de IECA, acarbosa, ciertos fi-
bratos, etc. Recientemente, NOLAN y cols. pu-
blican en N. Engl. J. Med. un trabajo sobre



troglitazona, farmaco de la familia de las tia-
zolidinodionas, capaces de reducir la resisten-
cia a la insulina aumentando la aecion hormo-
nal a nivel de receptores hepaticos y muscula-
res. No solamente mejora la tolerancia a la glu-
cosa, desciende la trigliceridemia y se eleva el
colesterol-HDL, sino que también se produce
una pequena pero significativa reduccién de la
presion arterial.

A titulo de resumen, podriamos concluir dicien-
do que de estos ejemplos interesantes e ilustra-
tivos s¢ infiere una paronamica mas general,
segun la cual la mayoria de los pacientes con

hipertension arterial esencial albergan mecanis-
mos endocrinos pervertidos que conducen a la
elevacion tensional; no se trata claramente de
enfermedades endrocrinas «mayores», con hi-
persecreciones absolutas o carencias de incre-
tas, sino mas bien de alteraciones periféricas,
en los organos diana, como respuesta a esas
hormonas especificas. Su conocimiento tendra
sin duda una repercusion terapéutica impor-
tante. <

1. Sillero Fernandez de Cariete, Meédico in-
ternista.
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