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1. INTRODUCCION

En los dltimos afios, el Sistema Nervioso Auténomo (SNA) ha adquirido gran relevancia en
el ambito cardiovascular; a través, sobre todo, de su componente simpatico, pero también

del parasimpatico y de los sistemas reflejos relacionados.

El Sistema Barorreflejo (SBR) forma parte del SNA ejerciendo el control sobre la presion
arterial a corto plazo, latido a latido, a través de una compleja via refleja que le permite
mantener la homeostasis del medio interno; para ello es esencial el equilibrio entre simpatico

y parasimpatico, asi como, la integridad tanto anatémica como funcional.

El hecho de localizar los barorreceptores en un area tan reducida como el seno carotideo es

inversamente proporcional a su importancia y complejidad.

La trascendencia del Sistema Barorreflejo no radica sélo en su fisiologfa sino en las
implicaciones que tiene su patologia en la clinica tanto aguda, p.e. sindrome del fallo
barorreflejo, como crénica, p.e. hipertension arterial; e incluso su capacidad terapéutica a la
hora de enlentecer ciertos trastornos del ritmo cardiaco p.e. taquicardia supraventricular
paroxistica. Ademas, dado el emergente valor de la actividad simpatica como factor de riesgo
cardiovascular, la posibilidad de poder evaluarla a través de la medicién de la actividad
barorreceptora y su control nos permite ejercer una actividad preventiva de gran valor para

el paciente y la comunidad.

Tampoco hay que olvidar que los avances mas trascendentes sobre el SBR han sido liderados
por ilustres investigadores de nuestra propia facultad de Medicina de la UCM, alguno incluso
merecedor del Premio Nobel como el Prof. De Castro. Hecho éste que le otorga ese
romanticismo que toda actividad investigadora deberfa conllevar y a su vez el orgullo de

poder continuar con un ambito investigador de tradicion tan arraigada.

Resumiendo, tanto la anatomia, la fisiologfa, la histologia, la fisiopatologfa, la terapéutica, la

preventiva e incluso la historia son un gran estimulo para el estudio de este sistema vital.

INTRODUCCION
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1.1 EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El SNA ejerce control sobre las funciones de muchos 6rganos y tejidos del cuerpo. Junto
con el sistema endocrino, ocasiona los ajustes finos necesarios para lograr un medio interno

6ptimo en el organismo(').

Al igual que el sistema Nervioso Somatico (SNS), tiene neuronas aferentes, conectoras y
eferentes. Los impulsos se originan en receptores viscerales y viajan a través de vias aferentes
hasta el sistema Nervioso Central, donde son integrados a través de neuronas conectoras en
diferentes niveles y luego salen por medio de vias eferentes hacia los 6rganos efectores

viscerales(). (Fig 1)

Las vias eferentes estan formadas por neuronas preganglionares y posganglionares. Los
cuerpos celulares de las neuronas preganglionares se ubican en el asta gris lateral de la médula
espinal y en los nucleos motores de los nervios craneanos III, VII, IX y X. Los axones de
estos cuerpos celulares hacen sinapsis en los cuerpos celulares de las neuronas

posganglionares que se unen para formar ganglios fuera del sistema Nervioso Central(3).

El control ejercido por el SNA es difuso, dado que un axén preganglionar puede hacer
sinapsis con varias neuronas posganglionares. Grandes colecciones de fibras aferentes y
eferentes y sus ganglios asociados forman los plexos autonomos en el térax, el abdomen y la
pelvis. (Fig 2)

Los receptores viscerales incluyen quimiorreceptores, barorreceptores y osmorreceptores.
Existen receptores para el dolor en las visceras, y algunos tipos de estimulo, como la hipoxia

o el estiramiento, pueden producir dolor extremo.

El SNA inerva las estructuras involuntarias como el corazén(h), los musculos y las glindulas.
Esta distribuido en la totalidad de los sistemas nerviosos central y periférico; tiene dos
divisiones: el simpatico y el parasimpatico. Esta division se hace sobre la base de diferencias

anatémicas, de los neurotransmisores y de los efectos fisiolégicos(). (Fig 3)

El sistema simpatico es la division mas grande del SNA y se distribuye ampliamente en todo

el cuerpo e inerva el corazoén y los pulmones, el musculo de las paredes de muchos vasos
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sanguineos, los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas y muchas visceras
abdominopelvianas.

Su funcién, de forma somera, es la de preparar al organismo para una emergencia(’); la
frecuencia cardiaca aumenta, se contraen las arteriolas de la piel y el intestino, se dilatan las
del musculo esquelético y se eleva la presion arterial. Existe una redistribucion de sangre, de
modo que abandona la piel y el tracto gastrointestinal y pasa hacia el encéfalo, el corazon y el
musculo esquelético. Ademas los nervios simpaticos dilatan las pupilas, inhiben el musculo
liso de los bronquios, el intestino y la pared vesical, y cierran los esfinteres. Se produce

piloereccion y  sudoracion.

Las neuronas del sistema simpatico emergen del SNC vy discurren hasta los ganglios
simpaticos cerca de la médula espinal. Forman sinapsis con las neuronas posganglionares,
utilizando la acetilcolina como neurotransmisor. Las neuronas posganglionares discurren
hasta 6rgano efector, donde la noradrenalina actia como neurotransmisor final("™*). En este
sistema hay una neurona preganglionar, relativamente corta, desde el SNC y una neurona

posganglionar larga, que discurre entre los ganglios y la periferia.

El sistema parasimpatico, que tiene una distribucién craneolumbar, se organiza de modo que
una neurona larga discurre del SNC al ganglio localizado cerca del 6rgano efector. En este
ganglio, la neurona preganglionar forma sinapsis con una neurona posganglionar, que inerva
el 6rgano diana. En contraste con el sistema nervioso simpatico, la acetilcolina es el
neurotransmisor en los ganglios parasimpaticos y en la placa Terminal (). (Fig 3). Su funcién
a grandes rasgos esta dirigida a conservar y restablecer la energfa; la frecuencia cardiaca
disminuye, las pupilas se contraen, aumenta el peristaltismo ('*) y la actividad glandular, los

esfinteres se abren y la pared vesical se contrae.

O INTRODUCCION
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1.2 CONTROL VASOMOTOR CENTRAL

El sistema nervioso central desempefa un papel critico en la regulacion de la presion arterial
a corto y largo plazo. La regulacion a corto plazo se ejerce segundo a segundo con la
modulacion de la actividad de las neuronas simpaticas posganglionares y cardiovagales. La
regulacion a largo plazo se ejerce, ademas, con el control hormonal y nervioso del volumen

sanguineo.

1.2.1 Mecanismos hemodinamicos de control

El cerebro puede regular la presion arterial contribuyendo en los mecanismos que controlan

las relaciones:

1)  Presion arterial = resistencia periférica total (RPT) x gasto cardiaco (GC).
2)  RPT = R1+R2+R3.... (Donde R es la resistencia en un lecho vascular determinado).
3) GC = volumen de latido x frecuencia cardiaca (FC).

4)  Volumen de latido = llenado ventricular x fuerza contractil.

Las neuronas simpaticas posganglionares, a través de su inervacion sobre los vasos
sanguineos, médula suprarrenal y corazon, controlan la presion arterial aumentando o
disminuyendo la RPT, generalmente mediante efectos selectivos y diferenciales sobre los
lechos vasculares especificos o las resistencias vasculares regionales de lechos selectivos o
sobre el gasto cardiaco. El GC puede modificarse cambiando el volumen de las venas
mayores (vasos de capacitancia), influyendo por lo tanto en el llenado cardiaco, y/o mediante

la regulacion de la fuerza contractil cardiaca y/o la FC.

La regulacion nerviosa es el resultado de los efectos de las descargas de las neuronas
simpaticas posganglionares, que derivan a su vez de las preganglionares de la médula espinal.
Estas ultimas representan los efectores principales de los centros cardiovasculares del
cerebro. Mientras una vez se crey6 que las neuronas simpaticas preganglionares descargaban
en masa, ahora se acepta que su descarga es altamente diferenciada con vasoconstriciéon en
determinados lechos y con patrones adecuados para diferentes comportamientos. Por

ejemplo durante la comida el flujo de sangre puede ser dirigido hacia el intestino a expensas
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del musculo esquelético. Durante los comportamientos de defensa, sucede a la inversa. En
vista de que la presion arterial refleja la suma de la resistencia de los lechos individuales, es
posible que los grandes cambios del flujo sanguineo a un 6rgano sean contrarrestados por
cambios en direccién opuesta en otro 6rgano, y, puedan tener como resultado la ausencia de

cambios netos en la presion arterial. (Fig 5)

1.2.2 Mecanismos segmentarios

Las neuronas simpaticas preganglionares se localizan en las columnas intermediolaterales de
los segmentos toracico y lumbar superior de la médula espinal. Sus axones surgen a través de
las raices ventrales para inervar las neuronas simpaticas posglanglionares en los ganglios
simpaticos, que a su vez inervan los vasos sanguineos y el corazén (Fig4). También inervan
directamente las células cromafines de la médula suprarrenal, gobernando por lo tanto la
liberacion de las hormonas adrenalina y noradrenalina. Las neuronas simpaticas
preganglionares estan organizadas topograficamente dentro de la médula espinal los
segmentos toracicos superiores inervan la cabeza, los lumbares inervan los vasos sanguineos

de las piernas y los niveles intermedios inervan las visceras. (Tabla A)

Las neuronas preganglionares estan activadas espontaneamente (tonicamente) v,
normalmente generan un fondo de actividad simpatica (tono), que impone un fondo de
vasoconstricciéon correspondiente, contractilidad cardiaca y secreciéon de catecolaminas
suprarrenales. Esta actividad ténica es necesaria para mantener el reposo (normal) presion
arterial y la FC. Las reducciones de la descarga neuronal preganglionar tienen como resultado
una caida de la presion arterial, mientras que la excitacion tiene como resultado una elevacion
de la presion arterial. La actividad tonica de las neuronas preganglionares medulares se genera
normalmente mediante sefales excitadoras que se originan en centros mas altos. La
interrupcion de estos estimulos después de la seccion de la médula cervical ocasiona un

colapso de la presion arterial (también llamado choque medular).

1.2.3 Mecanismo de Control de Tallo Cerebral

El bulbo raquideo es el area central integradora del cerebro en el control de la circulacion. Las

neuronas localizadas en regiones definidas con precision:

o INTRODUCCION
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1) Generan el fondo excitador crénico transmitido a las neuronas medulares
preganglionares y son responsables de mantener los niveles normales en reposo de la

presion arterial.
2) Integran la mayoria de reflejos que regulan la presion arterial;

3) Acoplan miles de sefiales generadas en areas superiores del cerebro durante el

comportamiento con patrones circulatorios adecuados;

4) Perciben las sefales metabdlicas y hormonales importantes en la regulaciéon de la

presion arterial para inducir respuestas circulatorias especificas, y

5) Funcionan como los objetivos principales de los medicamentos que actian en el

cerebro para disminuir la presion arterial(“).

I. Centros de Control Bulbares Rostrales y Ventrolaterales

La fuente principal de la excitacion ténica de las neuronas simpaticas preganglionares es un
pequefio grupo de neuronas que se encuentra en la medulla oblonga rostral ventrolateral,

concretamente el 4rea C 1 del niicleo reticular rostral ventrolateral (RVL)(").

Las neuronas criticas parecen ser una pequefia poblaciéon de neuronas del grupo Cl que
sintetizan adrenalina y/o las neuronas en su proximidad inmediata, las cuales de forma
directa (monosinapticamente) inervan las neuronas preganglionares. Electrofisiol6gicamente,
estas neuronas reticulomedulares del RVL estan espontaneamente activadas y descargan con
un ritmo sincronizado con la frecuencia cardiaca. La ritmicidad cardiaca es impuesta por la
inhibicién fasica de la estimulacion del barorreceptor. De forma inversa, la supresion del

barorreceptor excita estas neuronas.

Las neuronas del RVL excitan las neuronas preganglionares y elevan la presion arterial y la
FC. Cuando son inhibidas o estan dafiadas, su ausencia reduce la descarga de fondo de las
neuronas preganglionares, lo que da como resultado vasodilatacion y una caida de la presion
arterial, asi como disminuciéon de la frecuencia cardiaca. Se cree que la excitacion de las
neuronas preganglionares por las neuronas del RVL es mediada por la liberacion del

aminoacido neurotransmisor excitador L-glutamato.

Existen muy pocas neuronas vasomotoras del RVL, estan altamente colateralizadas y tienen

efectos potentes sobre las neuronas preganglionares. Sin embargo, estan incrustadas en una

INTRODUCCION



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

rica red de neuronas en un tracto que corre entre el nucleo del tracto solitario (NTS) y la
médula ventral formada por muchas neuronas que expresan una amplia gama de
neurotransmisores y moduladores que forman la red auténoma principal del cerebro.(Fig 6)

II. Estructura del bulbo

La estructura interna del bulbo raquideo como la de otras partes del tronco cerebral ha sido
estudiada principalmente en secciones transversales por una combinacién de métodos
experimentales e histolégicos y reconstrucciones tridimensionales también basadas en

secciones transversales seriadas. (Fig 7)

En la seccién justamente por encima de la decusacion de las piramides, la sustancia gris
central ocupa una posiciéon cercana a la superficie dorsal del bulbo raquideo, contiene tres
nucleos importantes. Un grupo prominente de grandes células nerviosas motoras esparcidas
entre fibras mielinizadas esta situado en la parte ventromedial de la sustancia gris central. Es
el nucleo del nervio hipogloso. Se extiende cranealmente hacia la parte abierta del bulbo
raquideo donde esta situado bajo la parte media del trigono del hipogloso en el suelo del IV
ventriculo. Inmediatamente adyacentes al nicleo del hipogloso estan otros varios grupos mas
pequefios de células nerviosas, colectivamente denominados complejo perihipogloso o
sustancia gris perihipoglosa. Ninguno de estos dos términos tiene mas que la significacion
topografica, pues de ninguno de ellos se sabe que esté relacionado con el nervio hipogloso o
con su nucleo. Incluidos en el complejo estan: el nucleo intercalado (de Staderini), el nicleo
"sublingual" (de Roller), el nicleo prehipogloso, y el nicleo paramediano(*”) dorsal (reticular),
que contienen células sugestivas, por sus caracteristicas, de tener conexiones reticulares que

han sido definitivamente atribuidas al nicleo paramediano.

Las conexiones aferentes viscerales y gustativas han sido atribuidas al nucleo intercalado, pero
hay datos mas convincentes de que los nucleos perihipoglosos se proyectan en general al
cerebelo, al menos en el gato(*) y el mono(”). En el nicleo hipogloso se ha descrito una

representacion topografica de la musculatura lingual.

Dorsolateral al nucleo hipogloso hay un segundo grupo de células, el nicleo dorsal del vago.
Es un nucleo mixto, que contiene células de dos tipos diferentes. De las células grandes salen
las fibras finas que inervan musculo liso; las células en forma de huso, mas pequenas, pueden

estar posiblemente relacionadas con los impulsos aferentes viscerales. Por otro lado, muchos
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autores creen que todas las fibras aferentes viscerales vagales terminan en el ndcleo del
fasciculo solitario. A un nivel mas alto, el nicleo dorsal del vago esta situado lateral al nicleo
del hipogloso en el suelo del IV ventriculo y corresponde en posicion al trigono del vago.
(Fig 8)

Un tercer grupo de células esta situado dorsolateral al nicleo dorsal del vago a este nivel. Es
el nacleo del fasciculo solitario (fig. 7-C), y esta intimamente relacionado con un grupo de
fibras descendentes que constituyen el fasciculo de igual nombre. En el extremo caudal del
bulbo raquideo, estos dos nucleos se funden en una posicién dorsal al conducto central. A
medida que el nucleo del fasciculo solitario sigue hacia arriba, pasa a estar situado mas
profundamente en el bulbo raquideo, sobre la cara ventrolateral del ntcleo dorsal del vago
con el cual esta practicamente fundido. El fasciculo solitario recibe fibras aferentes de los
nervios vago (X), glosofaringeo (IX) y facial (VII) que entran en el nicleo en ese orden, de
abajo arriba, llevandole la sensibilidad gustatoria de la mucosa de la lengua, paladar (facial,
glosofaringeo y vago) vy, segin muchos autores, sensibilidad visceral de la faringe
(glosofaringeo y vago) y del eséfago y la porcion abdominal del tubo alimentario (vago). En

esta distribucion craneocaudal hay algiin grado de sobreposicion('*!).

Las células nerviosas del nucleo solitario son mas pequefas que las del nucleo dorsal del
vago. Se supone que sus axones se proyectan al tallamo y quiza desde allf a la corteza cerebral,
aunque los intentos experimentales de demostratlo en el gato han fracasado("®). El mismo
estudio demostrd conexiones con el nucleo dorsal del vago y el nicleo ambiguo. Hay datos
de que el nicleo solitario se proyecta niveles superiores de la médula espinal por el fasciculo
solitario espinal tanto en el hombre(™), como el gato(*). Se considera el nticleo de fibras de
la médula espinal, corteza cerebral y cerebelo(*). Las células nerviosas agregadas en una
posicion ventrolateral al nucleo del fasciculo solitario han sido llamadas algunas veces nuicleo

parasolitario(*).

Numerosos islotes de sustancia gris estan esparcidos en el centro de la porcion ventrolateral
del bulbo. Ocupan un area libremente recorrida por fibras nerviosas que discurren en todas
direcciones y que por eso es llamada la formacion reticular. Esta presente en todos los niveles
del bulbo raquideo y se extiende hacia arriba en la calota del puente y del mesencéfalo;

aunque no hay una clara demarcacion entre las formaciones reticulares de varias regiones.
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La sustancia blanca sufre una importante reorganizacion por encima de la decusacion de las
piramides. Las piramides contienen fibras corticonucleares y corticospinales. Las piramides
dirigidas hacia los muchos nuicleos de los pares craneales, forman dos grandes agrupaciones
en la parte ventral de la seccion a cada lado de la fisura mediana anterior. Dorsalmente, estan

relacionadas con los nuicleos olivares accesorios y la decusacion de los lemniscos.

1.2.4 Mecanismos del Control Reflejo

El bulbo raquideo es también critico en la integracién de la mayoria de reflejos que controlan
la presion arterial. I.a mayorfa de la actividad refleja es mediada a su vez por la regulacion

barorrefleja de la frecuencia de descarga de las neuronas del RVL(*).

I. Reflejos de los Barorreceptores

Los barorreflejos se inician en respuesta a la estimulacién de los receptores sensibles a la
distension en los barorreceptores carotideos y adrticos, inervados por las ramas de los pares

craneales IX (glosofaringeo) y X (vago) (™). (Fig 9)

Los mecanorreceptores aferentes viajan en el X par craneal (vago). La estimulacion
barorrefleja causa inhibicion de la actividad nerviosa simpatica, lo que tiene como resultado
vasodilatacion, caida de la presion arterial y disminucion de la FC, esta ultima resultante de la

excitacion cardiovagal y de la inhibicion cardiosimpatica.

Los barorreceptores aferentes terminan en neuronas dentro de regiones circunscritas del
NTS, junto con otras aferentes viscerales. De esta forma, el NTS es homologo del cuerno
dorsal de la médula espinal. La informacién de los barorreceptores recibida en el NTS es
enviada a través de la red de neuronas entre el NTIS y los nucleos vasomotores y
cardiomotores de la medulla oblonga ventral, pero, principalmente, a una regioén tonica
vasodepresora del bulbo caudal ventrolateral (CVL)(*). Las neuronas del NTS inhiben ténica
y fasicamente las neuronas del RVL, liberando el neurotransmisor inhibidor GABA.
Probablemente, esta misma via hace posible los reflejos simpatico-inhibidores que derivan de
otros receptores cardiacos y pulmonares. La estimulacion de los barorreceptores actaa, por lo
tanto, disminuyendo la presion arterial "disfacilitando" (p. ¢j., suprimiendo los excitadores)

los impulsos del RVL en las neuronas preganglionares. De forma semejante, la reducciéon o la
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interrupciéon de los estimulos de los barorreceptores aumenta la presion arterial
"desinhibiendo" a las neuronas del RVL(*) (p. ¢j., suprimiendo la inhibicién de los
barorreceptores) y, a su vez, aumentando la excitacion de las neuronas preganglionares.

La interrupcion de la actividad de los barorreceptores, mediante denervacion de los nervios
barorreceptores periféricos o mediante lesiones del NTS, induce a vasoconstriccion y
elevaciones transitorias de la presion arterial por un estado cronico de aumento de la
variabilidad de la presion arterial (labilidad) segundo a segundo, que también se asocia con

una reactividad exagerada de la presion arterial durante el estrés.

I1. Reflejos de los Quimiorreceptores

La estimulaciéon de los quimiorreceptores arteriales de los cuerpos carotideo y aortico
. . . . . . , . 25
mediante hipoxia (o algunos agentes como el cianuro) excita las neuronas simpaticas(”) y
hace aumentar la frecuencia de la ventilacién sin alterar apreciablemente la FC. Cuando la
ventilacion esta controlada (p. ¢j., en sujetos paralizados durante inmersion), la respuesta se
modifica, acoplando la excitacién simpatica a la apnea inspiratoria y a la bradicardia. Esta
ultima constelacion representa un reflejo de conservacion de oxigeno como el que se observa

en los patos, focas y ballenas, y que puede producirse por la inmersion facial en los humanos.

El aumento de la actividad simpatica, inducido por estimulacién hipoxica de los
quimiorreceptores carotideos, es también mediado por neuronas del RVL. Sin embargo,
mientras que los quimiorreceptores terminan en el N'TS, la via a través de la cual estas sefiales

alcanzan el RVL es probablemente directa.

ITI. Reflejos Somatosimpaticos: Dolor y Ejercicio

Los aumentos de la presion arterial y de la FC estimulados por el dolor o el ejercicio muscular
pueden activar el sistema simpatico-suprarrenal. Estos impulsos aferentes se transmiten por
pequefias fibras mielinizadas y no mielinizadas de los nervios somaticos sensoriales. La via
consiste en una sinapsis inicial en neuronas del cuerno dorsal ipsilateral, una via ascendente
en el funiculo ventrolateral y la terminacion en las neuronas dorsales y contralaterales del
RVL. La alteracién del RVL contralateral, pero no ipsilateral del lado del estimulo, suprime

las respuestas reflejas cardiovasculares al dolor o al ejercicio.
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La excitacion simpatico-suprarrenal y la taquicardia en la fase de presion arterial elevada
durante el ejercicio, o en respuesta al dolor, parece paraddjica, ya que la presion elevada
deberfa estimular los barorreceptores y reducir la FC. En estas circunstancias, la taquicardia
traduce una inhibicién profunda de la via barorrefleja dentro del SNC caracteristica de ciertos
patrones de integracion cardiovasculares durante algunos comportamientos. Esta inhibicion
central de barorreceptores puede representar un mecanismo a través del cual los

desequilibrios nerviosos centrales pueden conducir a un estado hipertensivo.

IV. Excitacion Directa de las Neuronas del RVL mediante Hipoxia o Distorsion

Las neuronas del RVL se excitan rapida y reversiblemente también por la isquemia transitoria

del tallo cerebral, por hipoxia y por distorsion del tallo cerebral.

La respuesta a la isquemia se llama reflejo isquémico cerebral, y la respuesta a la distorsion,
reflejo de Cushing. Estos estimulos provocan tipicamente reflejos de conservacion de
oxigeno, de apnea y simpatico-excitacién con hipertension y bradicardia. Clinicamente, estas
respuestas pueden ser desencadenadas por la hipertension intracraneal resultante de una
diversidad de causas, incluyendo trauma, tumores o compresion vascular. Constituyen un

signo grave de disfuncion del tallo cerebral.

Las elevaciones de la presion arterial durante la respuesta isquémica y de Cushing son el
resultado de la excitacion directa de las neuronas del RVL o de sus axones por la hipoxia.
Otros productos de la hipoxia como la hipercarbia, el acido lactico o el H-1 no tienen efecto
cuando se administran localmente en condiciones experimentales. Es mas, la excitacion por
hipoxia parece especifica, ya que las neuronas respiratorias adyacentes estin silenciadas
(conduciendo a apnea) o no afectadas. La rapida respuesta de las neuronas del RVL a la
hipoxia sugiere que, como las células del glomus carotideo, estas neuronas pueden actuar
como sensores de oxigeno y que su respuesta a la hipoxia no es una consecuencia de la
alteracion celular patologica producida por deprivacién prolongada de oxigeno o deplecion

de energfa.

1.2.5 Efectos de las Sustancias Circulatorias: Zonas Quimiosensibles
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Las neuronas de la médula también responden a los agentes circulantes (farmacos y
hormonas) que pueden provocar cambios en los patrones de la actividad auténoma. Muchos
de estos agentes actian en el area postrema, uno de los 6rganos circunventriculares que no
tiene una barrera hematoencefalica. Es notable el papel del area postrema en la integracion
de los efectos autbnomos asociados con la emesis. Las neuronas del area postrema pueden
participar también en las respuestas cardiovasculares a la angiotensina II circulante, que causa

excitacion simpatico-suprarrenal.

Asimismo son sensibles a la estimulacion quimica las zonas localizadas a lo largo de la
superficie ventral del tallo cerebral sobre el RVL y pueden presentar zonas en las que a los
agentes del liquido cefalorraquideo les es posible actuar modificando directamente la presion

arterial ().

El bulbo raquideo también es la zona de accion de una clase de medicamentos tipificada por
la clonidina y el guanabenz. Estos farmacos, que son antihipertensivos centrales, parecen

actuar inhibiendo la actividad de las neuronas del RVL.

1.2.6 Control del Suprasegmento

Los estudios neuroanatémicos y fisiolégicos han establecido que el control de la funcion
cardiovascular en el cerebro se lleva a cabo mediante una red de areas neuronales especificas.
Estos nucleos se relacionan entre si compartiendo proyecciones de los nucleos aferentes
principales del sistema cardiovascular el NTS o por neuronas que se proyectan directamente
a las principales salidas motoras auténomas, como las columnas intermediolaterales, los

6;27 : o
). La estimulacion

nicleos cardiovagales, el RVL o sus tractos interneuronales adyacentes(*

eléctrica o quimica de estas areas produce potentes efectos sobre la circulacion.

La red contiene una serie de grupos nucleares representados en cada nivel del cerebro. Las
principales escalas de la via son los nucleos parabraquiales del puente y de las zonas
periventriculares adyacentes, la sustancia gris periacueductal del tallo cerebral, los nuicleos
laterales anteriores y paraventriculares del hipotalamo, la amigdala (sobre todo el nucleo
central amigdaloide) y las areas de la corteza limbica, incluyendo el cingulo, el
parahipocampo, la insula y la corteza orbitofrontal. Todas estas regiones estan

interconectadas  reciprocamente y  estrechamente conectadas con los nucleos
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neuroendocrinos principales del hipotilamo, y, también, ricamente inervadas por vias
mayores relacionadas con los transmisores monoaminicos y peptidicos(”). Ademas, las vias
tienen relacién estrecha con las zonas circunventriculares del cerebro anterior y del tallo
cerebral superior. La rica interconexion puede ser un sustrato neuroanatémico que soporta la

actividad sostenida del impulso simpatico.

1.2.7 Acoplamiento Cardiovascular-Comportamiento

Las redes suprabulbares estan intimamente relacionadas con la elaboracion y ejecucion de
una gama de comportamientos emocionales(*™) que reflejan las relaciones intimas entre el
funcionamiento cardiovascular y el comportamiento emocional. La estimulaciéon bajo
anestesia de estas areas en animales de experimentacién provoca cambios en la FC, presion
arterial y otras acciones autonomas. En animales no anestesiados, la excitacion de algunas
areas provoca con frecuencia comportamientos vinculados con el patron de respuesta de la

presion arterial.

A diferencia de la médula, estas regiones no parecen contribuir sustancialmente al control
tonico de la presion arterial, ni son necesarias para la integracion de la mayoria de reflejos,
aunque pueden modular la reactividad refleja. Las regiones suprasegmentales estan también
estrechamente relacionadas con otras zonas circunventriculares del hipotalamo, que pueden
actuar procesando sefiales hormonales, como las generadas por la angiotensina II en
comportamientos adecuados como beber, y al mismo tiempo, los acoplan con los patrones

adecuados de la activacion simpatica.
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1.3 CLASIFICACION GENERAL DE LOS RECEPTORES

Los receptores pueden ser clasificados de varias maneras por ejemplo, segun la forma de

energia a la que son sensibles. Podemos agrupatlos segin esto en:

3

b)

Mecanorreceptores, que responden a las deformaciones mecanicas (tacto, presion,
ondas sonoras, etc...); quimiorreceptores, que responden a los cambios quimicos;
fotorreceptores, que responden a las ondas electromagnéticas del espectro visual de
frecuencias.

Termorreceptores, que son sensibles a los cambios de temperatura, y
Osmoreceptores, que responden a cambios en la presion osmotica (en
contraposicion con los quimiorreceptores, que son activados por la existencia de

grupos quimicos especificos en su medio).

Algunos receptores son selectivamente sensibles a mas de una modalidad de estimulacion

(receptores polimodales), siendo por lo general terminaciones nerviosas de umbrales altos,

que responden a estimulos daninos o lesionales y se asocian a irritaciéon o dolor (esto es, son

nociceptores).

Otra clasificacion ampliamente utilizada (pero bastante arbitraria) divide a los receptores (en

base a su distribucién y papel en las actividades sensoriales corporales) en tres grupos

principales, a saber: exteroceptores, propioceptores e interoceptores. Exteroceptores y

propioceptores son los organos receptores terminales de los componentes somaticos

aferentes del sistema nervioso, y los interoceptores constituyen los érganos receptores

terminales de los componentes viscerales aferentes.

Exteroceptores: Responden a los estimulos del medio externo y estan situados en, o
muy cerca de, la superficie del cuerpo(*”); pueden ser divididos en: 6rganos sensitivos
cutaneos o generales, y 6rganos sensoriales especiales. Los 6rganos sensitivos incluyen
terminales encapsuladas y no encapsuladas, situadas en la piel y en torno a los pelos;

los 6rganos sensoriales especiales son los olfatorios, visuales, actsticos y gustatorios.
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= Propioceptores: Responden a los estimulos originados en los tejidos profundos,
particularmente del sistema locomotor. Estan relacionados con el movimiento,
posicién y presion, y comprenden los 6rganos neurotendinosos de Golgi, los husos
neuromusculares, los corpusculos profundos de Pacini y tal vez otros tipos de
terminaciones, tales como las de las articulaciones, y los receptores vestibulares del
laberinto membranoso. Los propioceptores son estimulados por la actividad de los
musculos, movimientos de las articulaciones y cambios en la posiciéon del cuerpo
como un todo o en sus distintas partes, y son esenciales para la coordinaciéon de los

musculos, la graduacion de la contraccion muscular y el mantenimiento del equilibrio.

= Interoceptores: Comprenden los organos terminales receptores situados en las
visceras y en los vasos sanguineos, donde se han descrito diversas terminaciones de
fibras y organos terminales, entre ellos terminaciones nerviosas libres, bucles y
terminales encapsuladas. Las terminaciones nerviosas se encuentran en todas las capas
de las paredes viscerales incluyendo el epitelio, siendo numerosos en la adventicia de
los vasos, aunque la naturaleza de muchas de estas terminales es dudosa. Se han
observado corpusculos laminares en el corazén, adventicia de los vasos sanguineos,
pancreas y mesenterio; también se observan arborizaciones terminales libres en
muchos territorios como endocardio, tejido conectivo laxo, endomisio de todos los

tipos de musculo y, en general, en el tejido conectivo.

Las terminales en las visceras no son sensibles, en general, a los mismos estimulos que actian
sobre los receptores de la superficie del cuerpo y, con ciertas excepciones, no responden a los
estimulos mecanicos localizados ni a los estimulos térmicos. Sin embargo, la tension
producida por la dilatacién o la excesiva contracciéon muscular a menudo ocasiona el llamado
dolor visceral, particularmente en condiciones patoldgicas, que con frecuencia esta mal

localizado y profundo.

Entre los interoceptores se incluyen varios tipos de quimiorreceptores y barorreceptores
vasculares (receptores de presion), cuya actividad es importante en la regulacion del flujo
sanguineo y la presion del sistema cardiovascular, el control respiratorio y otros aspectos

importantes de la homeostasis.

Los receptores de irritacion, que responden polimodalmente a varios estimulos nocivos de
tipo mecanico o quimico, estan también distribuidos ampliamente en los revestimientos

epiteliales de los tractos digestivo y respiratorio, donde pueden iniciar reflejos de proteccion.
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1.4 INERVACION DE LAS ARTERIAS

La mayoria de las arterias estan provistas de nervios no mielinizados pero alguno de ellos si

esta provisto de vaina de mielina.

Las fibras amielinicas en su mayoria son eferentes, constituyendo los nervios vasomotores de
los vasos, a lo largo de los cuales discurre un flujo continuo de impulsos, responsables del
tono vasomotor variable de los vasos. La observacion al microscopio optico de redes de
nervios pericelulares en la tinica media no ha sido confirmada por el microscopio
electréonico, el cual ha subrayado la pobreza o ausencia dentro de la media. Las fibras
nerviosas se ramifican dentro de la adventicia, llegando luego a la pared externa de las células
musculares lisas de la tinica media a través de las fenestraciones de la lamina elastica externa.
El area terminal de una fibra nerviosa amielinica es extensa; en esta area el axon esta total o
parcialmente desprovisto de prolongaciones de las células de Schwann, conteniendo gran
cantidad de mitocondrias y numerosas vesiculas de 30 a 100 nm de diametro, muchas de las
cuales tienen un foco denso y tipico de sinapsis adrenérgicas. Esta fibra terminal esta
separada de la célula muscular por una distancia de 60 a 400 nm, la cual es considerablemente
mayor que la que hay en las uniones sinapticas entre fibras amielinicas y las células musculares
lisas de otras localizaciones, y la del espacio aun mas estrecho de las uniones neuromusculares
del musculo estriado. Un area terminal puede estar relacionada con diversas células
musculares lisas y un miocito puede estar inervado por mas de un axén terminal('"%). Se
supone que el neurotransmisor puede difundir a través de las estructuras de la lamina basal
que rodea gran parte de la superficie de las células musculares lisas, y que la ulterior
propagacion del proceso excitador hacia el interior de la tunica media tiene lugar a través de
"nexus", que son territorio menor resistencia y unen a las células musculares adyacentes. Se
cree que las fibras mielinicas son aferentes y que se distribuyen por las capas externa e interna

donde acaban en terminaciones dilatadas y varicosas.
No se conoce bien el significado de las fibras nerviosas aferentes en el arbol sistémico arterial,

pero algunas pueden intervenir como receptores de impulsos dolorosos en ciertos estados

patoldgicos y traumaticos. En algunas localizaciones especificas terminaciones de las fibras
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nerviosas aferentes estan especializadas como barorreceptores (receptores de presion),
controla los niveles de presion sanguinea sistémica (p. €j., en el seno carotideo y el cayado
adrtico), o como quimiorreceptores que responden a aumentos de concentracion de iones de
hidrégeno, didxido de carbono, o a descensos de la tension de oxigeno en la sangre circulante
(corpusculos carotideos y adrticos). En la tdnica externa de la aorta se encuentran

ocasionalmente corpusculos laminares (corpusculos de Pacini), que son mecanorreceptores.

La mayoria de los vasos sanguineos no tienen una inervacion vasodilatadora, y en ellos una
reduccion del tono simpatico vasoconstrictor conduce a una vasodilatacion neurogénica.
(Fig10 y 10"). Sin embargo, se puede ver una accion vasodilatadora realizada por nervios: a)
en vasos de la musculatura esquelética que recibe una inervacion simpatica colinérgica; b) en
varias glandulas exocrinas tras una actividad secretomotora, con una liberacién secundaria del
vasodilatador bradiquinina, y c) en la piel, a continuacién de una estimulacién por nervios
aferentes, cuyas colaterales se ramifican en los vasos sanguineos vecinos, constituyendo la

base estructural para el llamado “reflejo ax6nico”.

Los grandes troncos arteriales reciben directamente ramas de los ganglios simpaticos, pero las
arterias mas pequefias (humeral, femoral, etc.) reciben su inervacion de pequefias ramas que
parten de nervios periféricos. Las arterias esplacnicas estan inervadas por plexos

perivasculares que se extienden a lo largo de todo el recorrido del vaso.
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1.5 EL SENO CAROTIDEO

Los trabajos del profesor de Castro sobre inervacion vascular son universalmente conocidos
por su trascendencia, sobre todo los referentes al cuerpo carotideo. Sin embargo, el profesor
de Castro estudi6 igualmente con gran intensidad los presoreceptores circulatorios, y aunque

este aspecto de su labor no esté tan difundido, no por ello deja de ser trascendental. (Fig 11a).

La falta de atencién prestada a estas investigaciones es en parte debida a que siempre fueron
publicadas en unién a las referentes a quimioceptores, cuya enorme trascendencia las relegaba
siempre a segundo término. La razén de publicar en el mismo trabajo datos referentes a seno
y cuerpo carotideo estaba condicionada por el confusionismo entonces reinante en este
campo, sobre el que Gallego ha publicado una magnifica revision(”) y que podria resumirse
someramente de la siguiente manera: La existencia de una relacion entre el ritmo cardiaco y la
bifurcacion carotidea era un hecho perfectamente conocido y establecido desde 1866, y de
aplicaciéon ordinaria en clinica humana (maniobras de Ortner y Tschermak), si bien su
interpretacién no era unanimemente aceptada. En general la “vagusdruckersuch”
(bradicardia por compresion lateral del cuello) se suponia debida a estimulacion directa del
vago, cuya accion cardiomoderadora habia sido descrita por los hermanos Weber en 1845
(ante el pasmo de un congreso internacional en Italia demostraron que la estimulacion de los
vagos podia detener el corazén, primer proceso de inhibiciéon conocido originado por

estimulacion nerviosa).

Algunos autores empero, discrepaban de esta opinion y, concretamente Pagano y Siciliano en
1900 advirtieron la posibilidad de que las cardtidas constituyesen una zona de partida de
reflejos cardio-inhibidores. Esta hipotesis fue desarrollada por Hering, quien pudo demostrar
que la estimulacion hipertensiva del seno inducia bradicardia y vasodilatacion reflejas, sin que
en las mismas jueguen ningin papel la accién directa de la hipertension sobre el sistema
nervioso central. La dltima suposiciéon derivaba del analisis del experimento de Marey
(bradicardia por hipertension, ley de Marey 1863) y se mantuvo mucho tiempo en vigor pese
a la demostracion del caricter sensorial de los "nervios depresores" (ramas del vago que se

distribuyen por el corazéon y el cayado adrtico y cuya estimulacion produce bradicardia;
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Ludwig y De Cyon demostraron en 1866 que la estimulacion, en el conejo, del cabo distal
seccionado de estos nervios depresores no tiene efecto). En realidad, solo los estudios de
Franck y sobre todo, los de Hering y Heymans, demostraron concluyentemente la existencia
de zonas reflexdgenas en el aparato circulatorio. Los investigadores de Gante (Heymans, C.;
Heymans J.F.; Somer, Lagon, etc.) empleando una técnica elegantisima de perfusion cruzada
demostraron(*) que el aumento de presién aértica en un animal con presion arterial
encefalica normal desencadenaba hipotension y bradicardia mediadas por los vagos. Por otro
lado, Hering encontré que la estimulacién mecanica o eléctrica del seno tenfa el mismo
efecto(™). Este efecto desaparece al cortar el glosofaringeo, o, mas selectivamente, su pri-
mera rama extracraneal; la estimulacion del cabo proximal reproduce las respuestas
circulatorias, asi como algunos fenémenos respiratorios entonces de dificil explicacion. El
propio Hering estudi6 la distribucion anatomica de esta rama, describiendo su terminacion

en la bifurcacién carotidea. Los nombres “sinus nerve" y "nervio de Hering" con los que se

conoce, perpetian los estudios del Profesor de Colonia.

Resumiendo, cuando D. Fernando inicia sus trabajos (1925) se habian identificado dos areas
reflex6genas en el arbol circulatorio, una en la bifurcaciéon carotidea y otra en el cayado
aortico. Ambas se estimularfan por la presion sanguinea, produciendo reajustes del ritmo
cardiorrespiratorio. En los dos casos la via efectora serfa el X par, y la aferente el
glosofaringeo IXpc (nervio de Hering) para las carétidas y el propio X -par (nervio de Cyon)
para la zona cardioadrtica. No existfa ningun analisis fino de los receptores, si bien el seno ya
habfa sido descrito macroscépicamente tanto en el hombre como en los animales(*). La
histologfa habfa sido establecida por Meyer(*) y Binswanger(*), quienes encontraron a este
nivel un adelgazamiento de la pared arterial a expensas de la tinica muscular. En cuanto a su
inervacion, ademas de los datos ya comentados de Hering, existian los de Druner(*) y ambos
coincidentes en el hecho de que era suministrada por un ramo del IX par (sinus nerve,
Hering: ramus descendens glosopharingey, Druner) si bien el ultimo identific6 una
terminacion (o mejor su nacimiento) en el cuerpo carotideo conjeturando erroneamente que

este serfa el recipiente sensorial del sinus reflex".

Sobre este estado de conocimientos inciden los primeros trabajos del Prof. De Castro que
deben considerarse, a todas luces, como los mas importantes de todos los que llevara a cabo
sobre este campo. En el primero(*") se hace una descripcién breve de las terminaciones

presoras adelantando su caricter sensorial y algunos detalles morfolégicos que luego seran
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estudiados con mas detenimiento. En este articulo dedicado en su mayor parte al otro
receptor carotideo, el glomus, existe una aportaciéon fundamental sobre el origen y naturaleza
de las fibras nerviosas obtenida del empleo conjunto de métodos experimentales y
embrioldgicos. Los primeros consisten en la secciéon de los pares IX y X a su salida del
craneo, para valorar el contingente de axones que cada uno emite para el seno y el glomus.
Los estudios embriol6gicos estan realizados mediante el empleo de una técnica original(**)
y depuradisima, que permite disponer de cortes que comprendan totalmente cabeza y cuello
en diversos estadios de desarrollo, En estas preparaciones se visualiza todo el trayecto de las
fibras nerviosas en 2-3 cortes a lo sumo, de forma que el trayecto de los filetes nerviosos
puede seguirse fibra por fibra. Con esta exquisitez es como esta hecho el estudio de la
modelacion de los plexos carotideos, y buena prueba de ello es la insistencia con que aconseja

su autor el empleo de los objetivos de inmersion.

De la integraciéon de ambos métodos extrae D. Fernando la conclusién de que el seno esta
inervado en una pequefa parte por el vago sensitivo, y casi en su totalidad por el
glosofaringeo. Los axones, que constituyen la primera rama extracraneal del IX par
descienden entre las carétidas hasta el glomus donde forman un plexo periglémico en unién
de algunas fibras del faringeo (IX par) y del Ganglio Cervical Superior (GCS). De este plexo
parten fibras para el seno, que siempre se originan del IX par; el GCS no inerva ninguna
estructura carotidea y su reseccion no produce degeneracion de terminaciones sinusales,
hecho en concordancia con los datos funcionales de Hering(**). Resulta por tanto que el
acto y el glomus carotideo estan inervados por el glosofaringeo rectificandose asi la hipotesis
de Druner sobre el papel barorreceptor del glomus. Esta rama del IX par, deberfa llamarse
"nervio intercarotideo" pues si bien ya habia sido descrito por Hering, el nombre de "sinus
nerve propuesto por este autor, indica tnicamente su caracter depresor (sensorial) sin hacer

referencia al gran componente de fibras para el glomus (considerado entonces como efector).

Las restantes caracteristicas anatémicas de los presoceptores seran analizados en los trabajos
siguientes del Prof. De Castro, y singularmente en el de 1928(*"). En este trabajo se emprende
el estudio macroscépico del seno en el hombre y en los animales. Asi, p.e., en los bovidos, la
carétida primitiva puede terminar en dos formas, a saber: tipo I (en candelabro) y tipo II (en
huso) (Fig. 11 B); en el tipo I, el mas corriente, la carétida primitiva termina en una cruz de 3
ramas: - la rama central o carétida externa, que parece ser la continuidad de la primitiva; la

arteria glosofacial que emerge del codo que forma la carétida primitiva con la externa y la

. INTRODUCCION



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

arteria occipital que se ramifica rapidamente. Hsta forma da a su nacimiento un
ensanchamiento o bulbo de aspecto mas amplio que el correspondiente de ordinario al
territorio de ramificacion de una arteria. Este ensanchamiento es homologo al seno carotideo
del hombre y otros mamiferos, que tienen su localizaciéon en el nacimiento de la carétida
interna y que corresponde en los rumiantes, en los que falta este tronco arterial, al origen de
la arteria occipital, En este ensanchamiento, la pared de la arteria occipital ofrece caracteres
estructurales parecidos a los que presente en el hombre y demas mamiferos, entre otros, su
delgadez; el mas débil espesor de la pared arterial corresponde a la parte interna del angulo de
division formado por la carétida externa y la arteria occipital. La delgadez de la pared arterial

depende del menor grosor de la capa media.

El tipo II, en forma de huso, es poco comun. Parece que la carétida primitiva termina por
dos ramas: la carétida externa y la arteria glosofacial. La arteria occipital nace en el angulo a
codo formado por las dos anteriores, generalmente bajo la forma de uno o dos troncos
arteriales. En la disposicion en huso, la carétida externa tiene como caracteristica que forman
a su origen un ensanchamiento o seno; pero la disminucién del espesor de la pared arterial
no corresponde a toda la circunferencia del seno, sino solamente al territorio de emergencia

de la arteria occipital(“).

En los dos tipos las terminaciones estan suministradas por fibras de calibre variable
(gruesas, finas y medianas) de los pares IX y X, el ulimo en menor cuantia. Las
arborizaciones terminales, siempre muy complejas muestran en su curso meniscos engastados
entre las fibras conjuntivas de suerte que, al dilatarse el seno por hipertension, éstas
comprimen los meniscos, excitandolos y poniendo en marcha el mecanismo depresor(*). El
analisis microscopico de las terminaciones esta efectuado a favor de dos técnicas
especialmente fructiferas en manos del Prof. De Castro. Una de ellas es la plata reducida de
Cajal modificada de forma que sea posible su combinaciéon con coloraciones nucleares
complementarias(*); la otra es el Azul de metileno vital (Ehtlich) y postvital (Dogiel), que sin
duda alguna es la de eleccion para la visualizacion integra de las terminaciones. Con estas dos
técnicas es posible aislar en funcion de la extension del area inervada por cada fibra, dos

tipos de terminaciones designadas:
1) Aparatos terminales de arborizacién difusa (Tipo I).
2) Aparatos sensitivos de ramificacion circunscrita (Tipo II).

1.5.1 Aparatos terminales de arborizacion difusa (Tipo I).
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Estas terminaciones en el hombre abrazan en sus ramificaciones arborescentes un area
bastante vasta del seno carotideo. La fibra nerviosa que produce este tipo de terminaciones
pertenece de ordinario a un axoén fino o de didmetro mediano. Inmediatamente después de
un estrangulamiento de Ranvier. La fibra se divide habitualmente en 2 o 3 ramas primarias
robustas o mas, las cuales se subdividen a su alrededor a distancias variables dando lugar a
ramos secundarios que generalmente se subdividen de nuevo. Los ramos secundarios y
terciarios no se disponen en un mismo plano; unos se sumergen mas que otros en el
conjuntivo de la adventicia, trazando sinuosidades. Los ramos terciatios o cuaternarios
producen ya las arborizaciones finales constituidas por ramillas gruesas o finas que presentan
varicosidades por aca y por alla, los trayectos son siempre tortuosos, lo que da a las

arborizaciones un sello de irregularidad en cuanto a forma y trazado.

En fin, las ultimas ramillas se terminan por macitas o ensanchamientos moniliformes, o
también por colaterales cortas y finas, emanadas a nivel de las varicosidades y coronadas por
bulbos. Todos los engrosamientos y las dltimas ramillas exhiben claramente un reticulo
neurofibrilar notablemente fino (Fig. 12). Las extremidades de las fibrillas pueden adoptar las

formas mas caprichosas: en raqueta, en hoja de hiedra en grano de cebada, etc.

Las arborizaciones finales en cuestion estan difundidas en pequefios parajes del conectivo
adventicial, separadas unas de otras y ocupando estratos distintos; de forma que ellas vienen a
ocupar en su conjunto y con la ramificacién original, una vasta zona del seno carotideo

(alrededor de 0,070 a 0,085 mm?2 y a veces mas ).

En fin, se descubre de cuando en cuando, al lado de arborizaciones finales, nucleos que
comprenden a corpusculos conjuntivos. Ocurre a veces que estos nucleos casi tocan las
tumefacciones terminales y parecen como abrazados por la misma terminacion.

1.5.2 Aparatos sensitivos de ramificacion circunscrita (Tipo II).

Los receptores de este género provienen siempre de tubos nerviosos mielinicos robustos y

medianos. Sus formas son variadas: en arbusto, en matorral, en vid, etc.
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Estas terminaciones tienen como caracteristicas: cada arborizacion ocupa un espacio,
limitado; que sus ramas presentan aspecto sarmentoso, con tumefacciones locales
(triangulares, fusiformes, etc.), describiendo numerosas revueltas y sinuosidades y, en fin, que
las dltimas ramillas se terminan por ensanchamientos triangulares, herediformes o en granos

de cebada, ofreciendo todos crestas y numerosas espinas.

Para estas terminaciones lo mismo que para las arborizaciones de aspecto difuso, los mejores
cortes para la observacion son ejecutados tangencialmente al seno y de un gran espesor (25 a
35 micras). En cortes de este género las terminaciones pueden ser estudiadas casi con toda su

arborizacion.

En terminaciones de este género (Fig. 13), forzadas por dos robustos tubos medulados, se
nota que una vez que pierden su vaina medular, los axones se hacen mas avidos por la plata
coloidal y comienzan a emitir ramas que en su excursion se dividen y subdividen de nuevo.
Todas las ramas de la arborizacion ostentan el caracter descrito mas arriba, es decir, que son
tortuosas, describen zigzag y espiras y presentan tumefacciones triangulares, fusiformes e
irregulares. Todas las ramillas finales se terminan por ensanchamiento de forma variada (
triangulares, en hoja de hiedra, en raza de palmera, etc ) pero exhiben casi siempre crestas y
espinas, las cuales son tan frecuentes en las varicosidades y en los ensanchamientos
terminales que uno se ve forzado a creer que estan en relaciéon intima con los fasciculos

conjuntivos de la adventicia, al modo de impresiones de Ranvier de fibroblastos.

Otra modalidad muy interesante es la terminacion en matorral. Esta modalidad por su forma
posee mas aspecto de aparato sensitivo que ninguna de las precedentes, aunque todas ellas lo
sean. Como en las anteriores, falta la verdadera capsula protectora envolvente, aunque se
reconoce alli una disposicion en torbellino de los fasciculos colagenos alrededor de la
arborizacion. En cambio, numerosos fasciculos caminan paralelos al tubo nervioso mielinico
antes de ramificarse. En cuanto a las otras caracteristicas de las ramas y ramillas de la
arborizacion son muy parecidas a las de la modalidad anterior en vid, pues ostentan
varicosidades y tumefacciones irregulares, todas ellas con espinas y crestas. Las tumefacciones
que se presentan en el trayecto de los tallos y de sus ramificaciones, lo mismo que las
terminales contienen una malla neurofibrilar delicada, con una u otra gruesa neurofibrilar. La
diferencia mas esencial entre las modalidades en vid y en matorral reside en que esta ultima

tiene ramos mas finos, que describen en general caminos tan tortuosos que parecen, a veces,

. INTRODUCCION



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

auténticos meandros. Todos los aparatos sensitivos de tipo circunscrito desarrollan

ramificaciones en varios planos de la adventicia vascular del seno(*).

Este patrén de inervacién ha sido confirmado en los receptores cardio-aérticos(*™*) y en los

, . -49-52:
carotideos de otros animales(***>?)

y ha sido admitido por todos los autores excepto algunos
reticularistas(”). Sin embargo, el empleo del microscopio electronico ha aportado datos
nuevos e importantes; con esta técnica es posible distinguir dos tipos de terminaciones, pero
no segin su extension, que puede ser artefactual(*™), sino de acuerdo con su configuracion.
Ultraestructuralmente(™) , las terminaciones tipo I son botones de 0,5- 1 micra cargadas de
vesiculas osmidfilas de 300-500 A y en relacion con las células musculares de la adventicia. El
tipo II, que se localiza entre las fibras conectivas de la media lo componen botones de hasta

3-4 micras con vesfculas claras y cuerpos mielinoides muy tipicos.(*)

Este tipo desaparece
por completo al cortar el glosofaringeo y se considera que son los auténticos presoceptores;
su axolema esta en contacto directo con las fibras elasticas apartandose por tanto de la
disposicién basica de los mecano-receptores(™). Este hecho facilita teleolégicamente
hablando, el mecanismo de estimulacién que se ha comprobado es mediado por la distension
de las fibras elasticas provocada por las variaciones de presion intrasinusal(”*"), segtin se
habfa postulado previamente(*). La significacion de las terminaciones adventiciales es
distinta, y han de conceptuarse como adrenérgicas efectoras(’’), posiblemente
postganglionicas y responsables del incremento de la respuesta sinusal durante la
estimulacién del GCS(C*™™). Aunque el mecanismo de este incremento no esta bien aclarado,
es muy verosimil que sea mediante la contraccion de las células musculares lisas, que al variar
el grado de tension de las fibras elasticas del medio modularfan, en cierto modo, la actividad
de las terminaciones sensoriales(**”) . Por otra parte, en esta respuesta influye la razén fibras

elésticas fibras colagenas cada érea; se ha demostrado(*) que las zonas de predominio

colageno necesitan mayores estimulos, posiblemente por la menor distensibilidad de estas

fibras.

En cuanto a la distribucién de las terminaciones, factor importante para la intensidad de las
respuesta, es excepcional que sea homogéneo siendo la zona mas inervada (Fig. 11c) una faja
que por la parte interna "coincide con el angulo de division de la cardtida y mide
longitudinalmente 1,4 a 1,8 mm, y que se ensancha hacia el saliente del seno, donde mide 2,7
a 3 mm. Esta limitada por arriba por una linea curva mas o menos entrante y por debajo por

otra linea saliente. A partir de esta zona, los presoceptores decrecen en numero en todas
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direcciones si bien se encuentran por toda la region perisinusal, incluida la arteria del glomus.
Resulta por tanto que la localizacion real de los barorreceptores carotideos desborda los
limites macroscépicos del seno, punto este comprobado fisiolégicamente por Rees(™) y De
Castro mediante excitacion puntual de distintas parcelas de la bifurcacion carotidea: La
excitacion faradica de las areas 1,7 y 11 ( Fig. 14 ) determina siempre una hipotension refleja,
sin aparente bradicardia, descendiendo la presion desde 160 mm Hg. a 130-100 mm segun la

zona estimulada (Fig. 15y 106).

En cambio, en las areas 2-6 desencadena una hipotension refleja mas acentuada, con
disminucion de la frecuencia cardiaca siendo tantos mas sefialados ambos factores cuando
mas préximo esté al seno carotideo el paraje excitado. Como se ve en la Fig.15 se produce un
descenso gradual, por tanto de la presion sanguinea general, desde 110 hasta 70 mm Hg
conforme aproximamos el excitador al seno carotideo, empleando siempre estimulos de igual
intensidad y duracién. Muy significativas son, a este respecto, las curvas 7-10 cuyas areas
corresponden, unas a la carétida externa en puntos proximos (8) o alejados del origen del
seno y de la arteria occipital (7) y, otras al mismo seno bien en su origen (9) o bien en su parte
mas saliente (10). En todas ellas se provoca, por accion refleja, una hipotension sanguinea
general que desciende de 100 a 50 mm Hg acompafada en casi todas las areas con

disminucion en la frecuencia del latido cardiaco.

Estas diferencias de sensibilidad en las areas mencionadas, deben atribuirse a variaciones
estructurales de la regién carotidea y mas exactamente a la distinta cantidad de
presoreceptores distribuidos por ellas. La Fig. 14 es sumamente instructiva a este respecto; en
ella se puede hacer un examen comparativo entre distribucion de presoreceptores y las areas
en orden a intensidad de las respuestas reflejas cuyos nimeros corresponden a las curvas
registradas en las Fig. 15, 16 y 17 y bradicardia refleja y la densidad en preso-receptores. Por
esto, en la extensa area que comprende casi todo el seno carotideo ricamente inervado, la
excitacion eléctrica produce en cualquier punto maximos efectos reflejos de hipotension y
bradicardia. En condiciones fisiol6gicas normales, es también la parte mas sensible; la pared
vascular correspondiente al seno se distiende mas enérgicamente que en el resto de la region
carotidea por los efectos de una presion hidrostatica endovascular y como consecuencia de
ésto se produce la excitacion mecanica de las terminaciones nerviosas, al ser mas o menos
enérgicamente comprimidas entre las laminas conectivo-elasticas cuando éstas se aproximen

entre si.
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Pero no solamente la parcela 10 es exquisitamente sensible a los estimulos eléctricos y a las
variaciones de la presion endovascular; gozan de iguales gajes las que entranan la arteria
occipital en su primer segmento (12> y 12%) y la carétida interna (13" y 13%) por encima del
seno, segun puede apreciarse en la Fig. 17. En 122, 13" y 10 de la Fig. 18 se muestran tres
momentos de la curva de la presion arterial registrada en la femoral cuando fueron excitadas,
respectivamente la arteria occipital en su origen 1 en, la carétida interna y el seno; las tres

curvas, superponibles entre si, denotan una intensa hipotensién con bradicardia

)
descendiendo la presion sanguinea general de 160 mmHg a 45-50 mmHg. La arteria occipital
juega, pues, un importante papel en la funcion reflexégena seno-carotidea, punto de partida
también de estimulos nerviosos a los centros cardiovasculares para el mantenimiento del tono
vasomotor y frecuencia cardiaca en relaciéon con las variaciones de la presion endovascular.
Es verdad que, aunque la arteria occipital esta ricamente inervada, la extension total en
superficie y densidad de inervacion no llega a representar la vigésima parte de la que integra el
seno, por lo que es de suponer que, en condiciones normales su influencia reflexégena debe
ser también proporcionada; pero esto no excluye el que pueda ser, a modo de una importante
zona reflex6gena en reserva, utilizable en condiciones excepcionales. De igual manera que el
seno, la arteria occipital esta limitada por parajes de minima inervacion; en efecto, a la altura

del glomus hay una parcela (12 exp. 4) cuyos efectos reflejos hipotensivos son menos

acentuados (Fig. 17 y 18).

Por otra parte, la excitacion eléctrica de muchas de las citadas dreas produce reflejos
respiratorios; en general, puede decirse que en las areas mas densamente inervadas se provoca
una inhibicién refleja de la actividad del centro respiratorio. En la Fig. 19 (122 y 123), que
reproduce conjuntamente el pneumograma y la curva de la presion arterial tomada en la
femoral de un perro de 17 Kg., se ve que la sensibilidad reflexégena respiratoria a la

excitacion eléctrica, en la arteria occipital, es tan intensa como en el seno. (Fig. 20).

El reflejo seno-carotideo regulador de la frecuencia cardiaca se efectda bilateralmente por las
vias centrifugas de ambos vagos; en la Fig. 19 se puede ver que después de la seccién del
vago derecho (1) la excitacion faradica del area 10 del seno del mismo lado (2) determina una
lentitud de la frecuencia cardiaca por via del vago contralateral, claro es que mucho menos
acentuada que cuando el vago homolateral esta intacto, como ya observé Hering. Se ha

podido demostrar también por medio de las anastomosis cruzadas vago-simpatico (Merchan
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Cifuentes), que durante la actividad del glosofaringeo, incluyendo su ramo intercarotideo,
producida por excitacion artificial, se pueden desencadenar reflejos vagales bilaterales, si bien
es cierto que el numero de neuronas que entran en acciéon por la via heterolateral del vago
debe ser mucho menor que cuando se efectda el reflejo por el pneumogastrico del mismo
lado. Heymans admite sélo la homolateralidad en la regulacién cardiaca del pneumogastrico,
basandose en el hecho de que la hipertensién endovascular en un seno carotideo aislado in
situ, no provoca bradicardia cuando el vago del mismo lado ha sido cortado , realmente no
hay discordancia fundamental entre unos y otros resultados experimentales; ello debe
depender solo de la cantidad de estimulos nerviosos llegados a los centros cardio-inhibidores,
suficientes o no para desencadenar el referido reflejo contralateral. Por el mecanismo
fisiologico de excitacion practicado por Heymans la cantidad de estimulos arribados a dichos
centros es probable que sea insuficiente para excitar mayor numero de motoneuronas que las
que de ordinario estin en accién bajo la influencia normal de los otros nervios

preso-receptores. No hay que olvidar que la via cruzada del glosofaringeo en el bulbo es muy

exigua.

Por lo relatado podemos concluir que por excitacion aislada de un pequefio numero de
preso-receptores, mediante un estimulo eléctrico suficientemente intenso (2 voltios; 9-14 cm.
aprox. inducido; 50 Cu por segundo) se provoca por via refleja una notable hipotensién con
bradicardia, como resultado del gran nimero de motoneuronas estimuladas en los centros
cardiovasculares. Esto se evidencia cuando se excitan simultineamente dos o mas areas
densamente pobladas de preso-receptores; la respuesta refleja hipotensiva no es mucho
mayor que por la excitaciéon de una sola area; no hay suma del reflejo sino un claro fenémeno
de oclusién en la adicién de estimulos a los centros cardiovasculares. Un hecho semejante
sucede cuando son excitados varios nervios preso-receptores; si la hipotension refleja por
excitacion aislada de uno de ellos ha alcanzado el limite maximo, no hay sumacién del
fenémeno depresor, aun cuando se proceda a la excitacion simultinea de otros nervios
presoreceptores. Esto es, la terminacion central de los diferentes nervios presoreceptores
(intercarotideos y depresores aodrticos) convergen sobre la misma motoneurona. Es también
un hecho claro que la intensidad de los reflejos hipotensivo y de la modificacion de la
frecuencia cardiaca por excitacion aislada de cada area de la regién carotidea esta
estrechamente ligado a la densidad en preso-receptores. Es posible que las fibras sensoriales
de la region seno-carotidea converjan en mayor numero sobre los centros reguladores del

tono vascular que sobre los centros del vago (cardio-inhibidores); pues la excitacion de
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cualquier area aun la menos inervada, desencadena siempre un reflejo hipotensivo con o sin
modificacion de la frecuencia cardiaca. Algo analogo debe acaecer en los centros respiratorios
con relaciéon a la region reflexégena seno-carotidea. Koch ha demostrado que la region
seno-carotidea es mas eficaz a los efectos de la regulacion del tono vasomotor que de la

frecuencia cardiaca, al contrario que la zona cardio-adrtica.

La sensibilidad reflexégena seno-carotidea en el perro, no se reduce solo al seno, se extiende
también algo por sus inmediaciones en la carétida externa y singularmente por la arteria
occipital durante su primer segmento. Esto mismo se puede hacer extensible al pato y quizas
a todos aquellos animales cuya arteria occipital significa un vector importante en la irrigacion

sanguinea del encéfalo y del “glomus caroticum"(*).

Sintetizando, puede decirse que las aportaciones del Prof. De Castro al problema de los

barorreceptores son las siguientes:

1) Sustanciacién anatémica del concepto de presoceptores propuesto por Hering,
aclarando asi el confusionismo existente sobre la inervacion carotidea.
2) Valoracion minuciosa de la topografia, morfologfa y distinta importancia funcional de

las terminaciones efectoras.
3) Elaboracion de una hipétesis, hoy comprobada, sobre su estimulacion.

4) Hallazgo de presoreceptores en los vasos del glomus. Estas estructuras, aunque
anatémicamente son semejantes a las sinusales, no pueden enjuiciarse sobre las mismas
bases, ni su mecanismo de estimulacion ni el efecto de la misma son equiparables a los

de las depresoras.
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1.6 EVALUACION DE I.A FUNCION DE LOS BARORECEPTORES

Los barorreflejos aortocarotideos o arteriales, también llamados barorreflejos de alta presion,
tienen este nombre por la localizacion anatémica de sus fibras aferentes. Las fibras nerviosas
sensitivas de las arterias carétidas y del arco adrtico que comprenden el brazo aferente de este
barorreflejo se acoplan con los mecanorreceptores en la pared de las arterias que son
sensibles a los cerebros de estiramiento o presion transmural. También se encuentran en esta

region células de los quimiorreceptores.

La elevacion de la presion arterial aumenta la actividad nerviosa del barorreceptor

aortocarotideo. (Fig. 21 y 22)

El aumento en la tasa de disparos de los nervios de los barorreceptores estimula la actividad
nerviosa parasimpatica, lo que tiene como resultado la reduccién de la frecuencia y del gasto
cardfaco, diminuyendo la actividad nerviosa simpatica y causando vasodilataciéon y
disminucién de la contractilidad cardiaca. Estos cambios hemodinamicos compensadores
tienden a reducir la presion arterial elevada hacia su valor previo. Se producen exactamente

los efectos opuestos con la disminucién de la presion arterial.

Cierto nimero de factores modulan la respuesta cardiovascular a la activacién barorrefleja.
Estos incluyen el origen y la potencia del estimulo activador, el "umbral”" del reflejo, el
estimulo neuronal del hipotalamo y los centros corticales superiores durante la activacion del
reflejo, el estado de respuesta de las estructuras cardiovasculares o sus receptores que son los
mediadores de la respuesta de la estimulacién nerviosa, la influencia moduladora de las
sustancias neurohumorales y vasoactivas (catecolaminas, angiotensina, prostanoides,

neuropéptidos, etc.), y las interacciones de los arcos reflejos.
1.6.1 Evaluacion de la funcion barorrefleja
Se ha utilizado una diversidad de maniobras fisiologicas y farmacoldgicas para caracterizar las

respuestas cardiovasculares a la activacién refleja autbnoma en sujetos normales y para

valorar la integridad de los reflejos auténomos en pacientes con enfermedades
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cardiovasculares especificas. En la tabla 1 se muestran algunas de estas maniobras y sus
efectos sobre los barorreflejos (™).

La sensibilidad de los barorreceptores se define generalmente como un cambio en el intervalo
R-R (reciproco de la frecuencia cardiaca) en el electrocardiograma en funcion del cambio de
la presion arterial durante el ciclo cardiaco precedente. Aunque una valoracién cuantitativa de
la sensibilidad del barorreceptor requiere la monitorizacion continua del electrocardiograma y
de la presion intrarterial, se puede obtener una valoracion cualitativa de la integridad del arco
reflejo en la cama del paciente, determinando el cambio en la frecuencia cardiaca comparado
con la frecuencia basal durante la maniobra de Valsalva durante 15 segundos. La frecuencia
cardiaca generalmente aumenta de 10 a 30 latidos por minuto hacia el final de los 15

segundos de la maniobra de Valsalva(").

La presion arterial y la frecuencia cardiaca son los parametros hemodinamicos habitualmente
monitorizados en la cama del paciente para valorar los efectos de la activaciéon auténoma
refleja, pero se obtiene una evaluacion mas integral si se incluye también una o mas de las
siguientes determinaciones hemodinamicas: gasto cardfaco, contractilidad cardiaca,
capacitancia venosa, presion venosa periférica y central o flujo sanguineo a las extremidades
(brazo o pierna). Las determinaciones directas de la tasa de descargas del nervio simpatico del
musculo periférico en el brazo o en la pierna utlizando técnicas microneurograficas
proporcionan una ayuda util de estas determinaciones cardiovasculares, pero estan limitadas
en su capacidad para valorar diferencias regionales de la actividad nerviosa simpatica en
lechos vasculares especificos(®). La valoracién de las tasas de exceso de noradrenalina
sistémica y regional, las concentraciones plasmaticas de adrenalina y noradrenalina, la
actividad de la renina plasmatica, las concentraciones de angiotensina II del plasma, la
arginina vasopresina plasmatica, los péptidos natriuréticos auriculares del plasma y las
determinaciones del nimero o afinidad de los receptores adrenérgicos, ofrecen informacion
adicional, aunque indirecta, de las consecuencias neurohormonales de la activacion refleja

auténoma.

La modulacién de la actividad de los barorreceptores arteriales de alta presion se puede llevar
a cabo por cualquier maniobra fisiolégica o farmacolégica que produzca aumento o

disminucién repentinas de la presion arterial (Tabla 1).
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Por ejemplo, la hipotension transitoria que se produce al pararse o con la inclinacién pasiva
en el aumento reflejo de la frecuencia cardiaca, mientras que el aumento de la presion arterial
posterior a la maniobra de Valsalva ocasiona disminucién del reflejo(™). Farmacos como los
agonistas alfa adrenérgicos o la angiotensina II, que aumentan la presion arterial, producen
una disminucion refleja de la frecuencia cardiaca, mientras que agentes como el nitroprusiato
de sodio, que disminuyen la presion arterial directamente relajando el musculo vascular liso,
aumentan la actividad simpatica nerviosa eferente, la frecuencia cardiaca y la contractilidad

cardiaca.

Puesto que la sensibilidad de los barorreceptores disminuye con la edad(™), la respuesta que
se obtiene en un paciente con sospecha de trastornos autonomos debe compararse con la

respuesta en sujetos normales de edad semejante.

Maniobras que alteran la presion transmural o estiramiento en el seno carotideo como la
succion o la presion del cuello pueden utilizarse también para activar o desactivar los reflejos

arteriales de los barorreceptores (Tabla I).

1.6.2 Trastornos clinicos asociados con la alteracion de los barorreflejos

aortocarotideos.

I. Alteracion de la Funcion de los barorreflejos aortocarotideos.

Se han documentado anomalfas de los barorreflejos aortocarotideos en una amplia diversidad
de trastornos clinicos en los que el control autbnomo neuronal de la presion arterial se
encuentra alterado(’). En la tabla 2 se muestran algunos unos de los trastornos mas
frecuentes. Muchos de estos trastornos, sobre todo la hipotensién ortostatica, la atrofia
sistémica multiple, el sindrome de Shy-Drager y la diabetes mellitus, se caracterizan por
mareo ortostatico, debilidad o sincope debidos a la interrupcion del arco barorreflejo de alta
presion. Si la enfermedad afecta principalmente a los nervios postganglionares, como en la
diabetes mellitus(”®) o en la amiloidosis, las concentraciones de noradrenalina plasmatica en
reposo y en dectbito estan disminuidas y no aumentan al ponerse de pie (estimulo que
generalmente causa un aumento en la noradrenalina plasmatica del 50 al 100 % por encima
del valor en decubito). Los pacientes muestran también sensibilidad presora aumentada a los

agonistas alfa adrenérgicos (fenilefrina) por la regulacion a la alta de los alfa receptores
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vasculares. Cuando la enfermedad afecta principalmente los nervios simpaticos pregan-
glionares, como en la atrofia sistémica multiple, los valores de la noradrenalina plasmatica en
reposo y decubito son normales, pero no hay aumento al pararse, porque el arco barorreflejo
aortocarotideo esta interrumpido en el sistema nervioso central. Puesto que hay liberacion
basal normal de noradrenalina del nervio posganglionar intacto, los alfa receptores vasculares

tienen sensibilidad normal a los alfa agonistas.

La identificaciéon de la zona de la disfuncién de los barorreflejos tiene implicaciones
terapéuticas. Por ejemplo, la hipotensiéon ortostatica en pacientes con enfermedad
preganglionar mejora con frecuencia con una dieta alta en tiramina("). Los inhibidores de la
monoaminoxidasa pueden aumentar la liberacion de noradrenalina de los nervios
posganglionares normales y disminuir su metabolismo. Por otro lado los pacientes con
enfermedades que afectan a los nervios preganglionares pueden responder mejor a los alfa
agonistas como la fenilpropanolamina, clonidina o midodrina (todavia experimental). Todos
los pacientes, independientemente de la zona de disfunciéon de los barorreflejos, necesitan
una expansion del volumen con una dieta alta en sal combinada a menudo con

fludrocortisona.

I1. Hipersensibilidad del Seno Carotideo.

El mareo, debilidad o sincope ortostaticos pueden ocurrir también en pacientes con actividad
exagerada del barorreflejo aortocarotideo(”). Este trastorno, llamado hipersensibilidad del
seno carotideo, se caracteriza por hipotension y sincope o casi sincope debido a deformacion
mecanica del seno carotideo, en la bifurcacién de la arteria carétida primitiva. Los sintomas
pueden producirse por la rotacion lateral o hiperextension del cuello o usando corbatas o
ropa con cuellos muy ajustados que presionan las arterias carétidas(™). El trastorno también
se ha observado en pacientes con tumores del cuello que invaden la arteria carétida o rodean
el nervio glosofaringeo o el vago y en pacientes con cicatrizacion extensa en el cuello
secundaria a diseccion radical o fibrosis por radiacién. Sin embargo, en la mayoria de estos
pacientes no hay una causa obvia del trastorno, aunque tiende a ocurrir con mayor frecuencia
en el anciano(”). El diagnéstico se establece demostrando que el masaje de un seno carotideo
durante 5 a 10 segundos produce una caida de mas de 50 mmHg de la presion arterial o una
pausa sinusal de > 3 segundos acompafnada de los sintomas caracteristicos casi sincopales o

sincopales. Se han encontrado tres tipos diferentes de sindrome del seno carotideo (SSC) y
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forman la base de la clasificacion de este sindrome, el tipo cardioinhibidor (solo bradicardia),
el tipo vasodepresor (hipotension sin bradicardia) y el tipo mixto cardioinhibidor y
vasodepresor. En los pacientes que tienen criterios del SSC cardioinhibidor, es esencial
repetir el masaje del seno carotideo después de la inserciéon de un marcapasos transvenoso
para mantener la frecuencia cardiaca y descartar la posibilidad de un componente
vasodepresor que no se detecté durante la valoracion inicial. Si no hay componente
vasodepresor significativo durante el masaje del seno carotideo con el marcapasos, un
marcapasos permanente de camara doble generalmente evita los sintomas. Un paciente que
tiene un componente vasodepresor significativo debe manejarse médicamente con ropas
elasticas de soporte, alfa agonistas y expansion de liquidos de forma semejante a la descrita
antes para la hipotensiéon ortostatica. Si esto falla, se puede considerar la interrupcion
quirargica del reflejo del seno carotideo quitando la adventicia de la arteria carétida o
mediante transeccion del nervio glosofaringeo al entrar al cerebro; se ha detectado en una

serie pequefia de pacientes que estos procedimientos evitan los sintomas.
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1.7. DISFUNCION NERVIOSA AUTONOMA EN LA HIPERTENSION

Después de que la farmacoterapia descartara la neurocirugfa en el tratamiento de la
hipertension, se descubrieron muchos agentes antihipertensivos eficaces por su interferencia
con la neurotransmisiéon simpatica, bloqueando los receptores adrenérgicos cardiacos o
vasculares, o estimulando los receptores adrenérgicos del sistema nervioso central. Estos
hallazgos han implicado a los mecanismos catecolaminérgicos en el proceso de la

hipertension.

De acuerdo con el modelo propuesto por Stepherd("), cuatro factores producen aumento del
flujo simpatico y de la resistencia periférica en la hipertensién primaria clinica: 1) el reajuste
de los barorreceptores; 2) la constitucion genética; 3) el estrés, y 4) la actividad de los sistemas
renina-angiotensina-aldosterona en el cerebro y en la periferia. Las alteraciones de los niveles
circulantes de factores humorales, como la sustancia endbgena semejante a la digoxina, el
péptido natriurético auricular, los esteroides y la adrenalina; los cambios adaptativos de las
paredes vasculares; los factores reolégicos, como la viscosidad sanguinea; los factores de
relajacion y contraccion derivados del endotelio; y los mecanismos de membrana e
intracelulares, como el nimero y tipo de receptores adrenérgicos, los segundos mensajeros,
los canales i6nicos y la fosforilacion de las proteinas, todos ellos probablemente interaccionan
con el sistema nervioso simpatico para producir un manejo anormal del sodio, determinante

principal de la elevacion de la presion arterial a largo plazo.

El punto clave, que no se ha resuelto respecto a la etiologfa de la hipertension, no son los
componentes individuales del mosaico de sistemas que determinan la presion arterial, sino
mas bien la base del aparente “objetivo" del mosaico entero. Julius(”) ha propuesto que el
sistema nervioso central "busca" mantener una presién mas elevada, con un aumento de la
respuesta vascular debida, por lo menos en parte, a la adaptacion estructural cardiovascular,
para que un estimulo simpatico menor permita mantener la hipertension a través del tiempo.
En vista de la heterogeneidad de la hipertension clinica, la contribucion del aumento de la
actividad autéonoma en la hipertensioén esencial debe variar ampliamente entre los pacientes.
Korner y cols(™) encontraron un aumento de la contribucién auténoma en la resistencia
periférica total en pacientes hipertensos, pero del 60 al 80 % de la diferencia observada en los
sujetos normotensos fue causada por factores no auténomos. La activaciéon compensadora

de otros sistemas reguladores de presion puede causar una subestimacion de la contribucion
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del componente autbnomo. Al mismo tiempo, los cambios hipertroficos cronicos en el
corazén y en los vasos sanguineos pueden amplificar la tendencia a la hipertension. La
mayorfa de investigaciones relativas a los mecanismos hipertensivos ha ignorado estos

elementos de fisiologfa integrativa.

Al igual que las ratas con hipertension espontanea (SHR), los pacientes con hipertension
esencial pueden tener alteraciones de la funcién catecolaminérgica virtualmente en todos los
niveles del neuroeje simpatico; como en la SHR, estas alteraciones son mas aparentes o
solamente se detectan en pacientes relativamente jovenes o en pacientes con hipertension

limitrofe, lo que sugiere un papel en el desarrollo de la hipertension.

1.7.1. Evidencia del funcionamiento anormal auténomo

I. Aumento del flujo simpatico y disminucion del flujo parasimpatico

La inhibicién cardiaca parasimpatica y la activacion simpatica contribuyen a la frecuencia
cardiaca elevada en los pacientes hipertensos jovenes. Los individuos con hipertension
limitrofe tienen un flujo salival disminuido, compatible con una disminucién de la actividad
del sistema nervioso parasimpatico. Los niveles plasmaticos de noradrenalina tienden a
correlacionarse negativamente con la sensibilidad barorrefleja/cardiaca en los pacientes
hipertensos, y puesto que las respuestas vagales probablemente predominan en las
estimaciones clinicas de la sensibilidad de los barorreflejos cardiacos, los pacientes
hipertensos con estimulacion simpatica aumentada pueden tener también una estimulacién
parasimpatica disminuida. El analisis espectral de fuerza de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca proporciona evidencias compatibles con un aumento de la actividad simpatica

cardiaca y una disminucién de la actividad parasimpatica en algunos pacientes hipertensos.

(Fig. 21).

I1. Niveles Plasmaticos de Noradrenalina y Adrenalina

Las revisiones analiticas han resumido la voluminosa literatura relacionada con los niveles
plasmaticos de noradrenalina en la hipertensiéon clinica. La distribucién de los niveles
plasmaticos de noradrenalina en la vena antecubital en pacientes hipertensos es mas amplia y

se desvia significativamente hacia valores superiores a la distribucion en los sujetos controles
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normotensos, pero con una sustancial superposicion entre las distribuciones, indicando la
ausencia de un subgrupo especificamente hipernoradrenérgico. Después de considerar varios
factores de posible confusion, incluyendo el indice de masa corporal, la capacidad maxima de
trabajo fisico individual, la excrecién urinaria de sodio y las puntuaciones de ansiedad, los
pacientes relativamente jovenes con hipertension limitrofe tienen concentraciones mayores
de noradrenalina plasmatica venosa antecubital en comparacion con los sujetos controles
normotensos de edad semejante. Los niveles de adrenalina plasmatica basal pueden ser
normales o estar aumentados. Una pequefa proporcion de pacientes hipertensos tiene un
sindrome hipercinético caracterizado por aumento de la frecuencia y del gasto cardiaco,
hipertension 1abil con aumentos prominentes de la presion sistolica, diaforesis, temblor,
sensibilidad al isoproterenol y niveles elevados de catecolaminas(™); todas estas alteraciones

mejoran después del tratamiento con propranolol.

Las valoraciones combinadas de los niveles plasmaticos de noradrenalina y las respuestas
hemodinamicas a los medicamentos adrenérgicos, pueden aumentar la precision para
identificar a los pacientes que tienen una mayor contribucién simpatica sobre la presion
arterial. Por ejemplo, los pacientes hipernoradrenérgicos tienen respuestas depresoras
mayores a la clonidina y respuestas presoras mayores a la yohimbina que los pacientes con
presion semejante pero con niveles normales de noradrenalina. Los pacientes hipertensos
hipernoradrenérgicos también tienen aumento de la respuesta durante el tratamiento con
atenolol, y las respuestas depresoras durante el bloqueo alfa y beta adrenérgico agudo varfan
directamente en relacién con los niveles basales de noradrenalina plasmatica. Los hipertensos
hipernoradrenérgicos tienden a presentar actividad de renina plasmatica (ARP) aumentada,
mientras que la  mayorfa de pacientes con niveles elevados de noradrenalina y ARP
aumentada responden bien al tratamiento con un bloqueante de los receptores
alfa-adrenérgicos, y presentan una menor respuesta a los diuréticos. LLa combinaciéon de
niveles basales elevados de noradrenalina y ARP, una respuesta depresora importante a la
clonidina y una respuesta presora significativa a la yohimbina pueden, por lo tanto, identificar
mejor a los pacientes con una contribucién simpatica mayor sobre la presion arterial, que con
cualquiera de estas maniobras por separado. No se ha establecido el valor de este perfil en la

toma de decisiones terapéuticas y en la prediccion de la morbilidad cardiovascular.

Las concentraciones de noradrenalina plasmatica, el exceso de noradrenalina arterial y la

actividad simpatica del musculo esquelético (ASME) aumentan normalmente con la edad.
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Los grupos de sujetos hipertensos, a menudo, no tienen aumentos relacionados con la edad
en los niveles de noradrenalina plasmatica, porque una proporciéon de pacientes jovenes
tienen niveles elevados de noradrenalina. Sin embargo, incluso los pacientes jévenes con
hipertensién limitrofe no presentan de forma consistente niveles aumentados de

noradrenalina plasmatica basal.

III. Cinética de la Noradrenalina

Los pacientes jovenes con hipertension esencial tienen aumento de noradrenalina en el
plasma venoso o arterial antecubital y depuracién normal de adrenalina plasmatica. Puesto
que los sujetos normotensos con antecedentes familiares de hipertension tienen niveles
mayores de noradrenalina en el plasma arterial que los sujetos normotensos sin antecedentes
familiares de hipertension, la liberacion aumentada de noradrenalina mediada por el
simpatico puede contribuir y/o proporcionar un marcador del desatrollo postetior de

hipertensién en humanos (™).

La determinacion de los niveles en exceso de noradrenalina endégena en el plasma arterial
puede no detectar anormalidades regionales de la noradrenalina en determinados lechos
vasculares. Por lo tanto, en investigaciones recientes se ha puesto énfasis en la valoracion de
la cinética de la noradrenalina. LLos pacientes hipertensos tienen un aumento cardiaco y renal
del flyjo de noradrenalina, siendo mas aparentes las diferencias  entre
hipertensos/normotensos en los grupos de sujetos jovenes. La disminucién de la recaptacion
neuronal no puede explicar por si sola el aumento de noradrenalina en estos lechos
vasculares. Los resultados preliminares han mostrado un aumento del flujo de noradrenalina
en la vena yugular en algunos pacientes hipertensos, compatible con un aumento en el
sistema nervioso central. Los sujetos hipertensos no tienen aumento de noradrenalina en el

antebrazo, pulmones o en el complejo hepatosplacnico.

1.7.2. Factores que modifican la estimulacién simpatico neuronal

I. Barorreflejos

Los pacientes con hipertensiéon esencial sufren una disminuciéon de la ganancia de los

barorreflejos/cardiacos. La atropinizacién, que disminuye marcadamente la sensibilidad de
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los barorreflejos/cardiacos en los humanos, acentda las respuestas presoras, y los sujetos con
disminucion de la sensibilidad de los barorreflejos/cardiacos tienen aumentos espontaneos de
la presion sistolica, de la variabilidad de la presion y de las respuestas presoras. Puesto que la
readaptacion de los barorreflejos arteriales cardiacos acompafia virtualmente a todas las
formas de hipertensién experimental, no se sabe si las alteraciones de la funcién de los
barorreflejos en la hipertension esencial constituye un fenémeno primario o secundatio.
Mark(*) ha propuesto que los aumentos en la ASME en la hipertensién leve no son el
resultado de la alteracion de los barorreflejos arteriales, sino mas bien del aumento del flujo

simpatico central.

Esta menos claro si los pacientes con hipertension esencial tienen alteraciones de los
barorreflejos/vasculares arteriales o en la ganancia de los barorreflejos/simpatico nerviosos.
Se ha referido inhibicién de la ASME mediada por la disminucién de los reflejos arteriales
después de la administracion de fenilefrina, con estimulacién refleja normal de la actividad
simpatica después de la inyeccion de nitroglicerina, asimetria que tenderfa a elevar la presion
arterial. Los pacientes con hipertension esencial leve o limitrofe parecen tener aumento en la
ganancia del reflejo de los barorreceptores cardiopulmonares, en contraste una con
atenuacion de la ganancia de los barorreflejos/cardiacos. Para una determinada disminucién
en la PVC, los sujetos hipertensos tienen mayores aumentos de la resistencia vascular en el
antebrazo y de la ASME registrada directamente. En la hipertensién o en la hipertension
asociada a hipertrofia miocardica y disminucioén de la distensibilidad miocardica, la influencia
restrictiva de los barorreceptores cardiopulmonares podria disminuir. Esto ayudaria a explicar
que no se detecta ASME aumentada con la presiéon negativa de la mitad inferior del cuerpo
en los pacientes con hipertension cronica, asi como las correlaciones positivas entre los

niveles de noradrenalina plasmatica y la severidad de la hipertrofia ventricular izquierda.

I1. Hipétesis de la reaccion de defensa

Folkow(*) ha planteado la hipétesis de que los individuos realizan diariamente reacciones de
defensa en respuesta a estimulos condicionados que no implican el comportamiento fisico de
lucha o de huida que amplificarfa la vasodilatacion esquelética, y que la repeticion cronica de
los episodios presores podria causar adaptacion estructural de larga duracion en las arteriolas,

inclinandolas hacia el desarrollo de hipertension sostenida.

. INTRODUCCION



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

Los estudios de episodios presores cronicamente repetidos inducidos por condicionamiento
cardiovascular instrumental en primates no humanos, sin embargo, no han apreciado de
forma consistente hipertension persistente después de eliminar las contingencias del refuerzo.
La exposiciéon cronica de los primates no humanos a estrés de tipo conflictivo también
produce sélo pequefos aumentos de la presion arterial, aunque el estrés aunado a un
consumo elevado de sal en la dieta produce moderada hipertension. En conjunto, los
resultados sugieren que la hipdtesis de la reaccion de defensa puede explicar el desarrollo de
hipertensién sélo en los individuos que tienen susceptibilidades subyacentes todavia no

identificadas.

ITI. Personalidad

La posible existencia y los constituyentes de una "personalidad hipertensiva" han estimulado
el debate durante muchos afios. Aunque los investigadores no se han puesto de acuerdo
respecto a los componentes precisos de tal personalidad, la mayorfa ha implicado a los
impulsos agresivos refrenados. Los pacientes tienden a presentar una mayor contribucién
simpatica sobre la presion arterial, (caracterizada por niveles elevados de catecolaminas o
actividad de renina, y sensibilidad de la presion arterial al bloqueo auténomo) y respuestas
presoras excesivas o respuesta con un aumento de catecolaminas al antagonismo central alfa
2 con yohimbina(*).Los factores psicologicos sélo predicen débilmente la clasificacion de la

presion arterial aflos mas tarde.

IV. Hipétesis de la adrenalina

De acuerdo con la "hip6tesis de la adrenalina”, en el desarrollo de la hipertension esencial, los
niveles circulantes elevados de adrenalina en los pacientes hipertensos conducen a una
captacion de adrenalina por las neuronas aumentada. La estimulacion simpatica subsecuente
colibera adrenalina de las neuronas con la noradrenalina; la adrenalina liberada activa los
receptores beta adrenérgicos presinapticos y aumenta mas la liberacion de noradrenalina. La
hipétesis, por lo tanto, muestra la adrenalina como un amplificador le las respuestas presoras
mediadas por el simpatico(™). Varios estudios clinicos han referido concentraciones basales
de adrenalina elevadas en pacientes con hipertension esencial, pero otros estudios no las han
encontrado, y los estudios en animales no han confirmado todos los componentes de la

hipétesis de la adrenalina.
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V. Sensibilidad a la sal

La investigacion acerca de los posibles mecanismos fisiopatolégicos de la hipertension
sodiosensible ha destacado el papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de las
catecolaminas. En las personas sanas y en animales de experimentacion, la privacion de sal
tiende a aumentar, pero el exceso de sal tiende a disminuir los niveles de noradrenalina
plasmatica, asi, los hipertensos sodiosensibles pueden no suprimir los niveles de
noradrenalina durante el consumo elevado e sal en la dieta, compatible con la sugerencia de
que la falta de supresion del flujo simpatico puede contribuir a la sensibilidad a la sal. Un
desequilibrio entre la catecolamina antinatriurética noradrenalina y la catecolamina
natriurética dopamina puede también contribuir a la sensibilidad a la sal. Los pacientes
hipertensos sodiosensibles pueden, no aumentar la excrecion de dopamina urinaria durante
el aumento de sal en la dieta. Los pacientes hipertensos con renina baja, que se esperaria

fueran sodiosensibles, tienden a presentar disminucion de la excrecion urinaria de dopamina.

1.7.3. Reactividad y respuesta presora

Los pacientes con hipertension ya establecida tienen con frecuencia aumentos exagerados de
la presion arterial o de la resistencia periférica total después de la administracion de diversos
farmacos vasoactivos, incluyendo la noradrenalina. I.a respuesta presora excesiva de los
pacientes con hipertension, probablemente, resulta de una combinacién compleja de factores
presinapticos y postsinapticos. Los mecanismos de la hiperrespuesta presinaptica incluyen
aumento del flujo simpatico, procesamiento anormal de la informacién aferente de los
barorreflejos y sobrexpresion de reacciones emocionales o conductuales determina das
centralmente. LLos mecanismos de la hiperrespuesta posinaptica incluyen la alteracion de la
geometria vascular, la rarefaccion microvascular, la alteracion de los mecanismos de
excitacion/ contraccion del muasculo  vascular liso, la alteracion de la generacion local de los
factores de relajaciéon o estimulacion y la alteracion en el nimero o la funcién de los

receptores adrenérgicos.

ILa mayoria de estudios de hipertensién humana no ha valorado simultaneamente mas de uno
: 3 . . ., .-

de estos procesos. Goldstein y cols(*) dieron un paso en esta direccién, utilizando una

prueba de "reto con yohimbina". En los pacientes con hipertension limitrofe o leve, algunos

tuvieron respuestas presoras normales y respuestas normales para los niveles de
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noradrenalina arterial durante la infusién de yohimbina. Algunos tuvieron respuestas presoras
excesivas, a pesar de los aumentos normales para la noradrenalina plasmatica, mientras que
otros tuvieron aumentos excesivos de la noradrenalina plasmatica, con respuestas presoras
acordes con los aumentos de los niveles de noradrenalina. Por lo tanto, la prueba del reto con
yohimbina puede distinguir a los pacientes con hiperrespuesta presora debida a liberacién de
noradrenalina mediada por el simpatico, de los pacientes con hiperrespuesta presora debida a
un aumento en la respuesta posinaptica para la liberacion de una determinada cantidad de

noradrenalina.

Los pacientes con hipertension esencial no parecen tener respuesta global aumentada o
reactividad del musculo arteriolar liso aislado a la noradrenalina. La mayoria de los estudios
ha encontrado una respuesta normal o incluso disminuida después de la exclusion de los

factores geométricos tales como el indice del grosor entre la pared y la luz vascular.
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1.8. HTA DE BATA BLANCA O AISLADA EN LA CONSULTA

En algunos pacientes, la presion arterial medida en la consulta esta permanentemente elevada,
mientras que los valores diurnos o de 24 horas son normales. Esta alteracién se conoce en
general como “hipertensién de bata blanca”(*") aunque es preferible utilizar el término mas
descriptivo y menos mecanicista de “hipertension aislada en la consulta o clinica” porque la
diferencia entre la presion ambulatoria y la tomada en la consulta no se corresponde con el
aumento de la presion arterial en la consulta inducido por la respuesta de alerta al médico o la
enfermera, lo que serfa el auténtico “efecto de la bata blanca”. Independientemente de la
terminologfa, en la actualidad disponemos de pruebas de que la hipertension aislada en la
consulta no es poco frecuente (aproximadamente el 10%) en la poblacién general(®) y de que
es responsable de una proporcién no desdefiable de individuos a quienes se diagnostica

hipertension.

Ademas, hay pruebas de que las personas con hipertension aislada en la consulta tienen
menor riesgo cardiovascular que aquellas con aumento de la presion arterial tanto en la
consulta como fuera de ella en la medicién ambulatoria (**). No obstante, algunos estudios
han observado que esta alteracion esta asociada a lesion de dérganos diana y a anomalias
metabolicas, lo que sugiere que puede no ser un fenémeno completamente inocente desde el

punto de vista clinico (*).

Los médicos deben diagnosticar hipertension aislada en la consulta siempre que la medicion
en la consulta sea igual o mayor a 140/90 mmHg en varias visitas, mientras que la presion
ambulatoria menor de 125/80 mmHg. El diagnéstico también puede basatse en valores de la
presion arterial tomados en casa () obteniendo una media de varias lecturas inferior a
135/85 mmHg. Deben buscarse factores de riesgo metabodlico y lesién de érganos diana.
Debe iniciarse el tratamiento con farmacos cuando hay pruebas de lesion de 6rganos diana o
un perfil de elevado riesgo cardiovascular. Deben ponerse en practica cambios en el estilo de
vida y un seguimiento estrecho en todos los pacientes con hipertension aislada en la consulta
para quienes el médico decide no iniciar el tratamiento farmacolégico. Aunque con menos
frecuencia, puede producirse el fenémeno inverso a la hipertension de bata blanca, segun el
cual personas con presion arterial en la consulta normal (<140/90) pueden presentar valores

elevados con la medicién ambulatoria lo que se denomina “hipertension ambulatoria aislada”
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(). Se ha observado que estas personas tienen una prevalencia de lesién de 6rganos diana

superior a la poblacién general (*).
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1.9. HIPERTENSION Y SINDROME DE APNEA DEL SUENO

El sindrome de apnea del suefio ( SAS ), esta producido como consecuencia de la aparicion
de episodios de apneas de mas de 10 segundos y en mas de 10 ocasiones por hora de término

medio durante el suefio, indice de apnea-hipoapnea >10 (IAH )(¥).

Tiene una etiologfa multifactorial como la obesidad, alteraciones anatémicas ORL y o
maxilofacial, lesiones tronco-encefalicas, sustancias depresoras del centro respiratorio,

factores ambientales etc.

La fisiopatologia del SAS se puede agrupar principalmente en sintomas clinicos y en

alteraciones hemodinamicos-gasométricos.

Los sintomas clinicos se pueden agrupar en: 1) alteraciones durante el suefio (ronquido
fuerte, movimientos bruscos de piernas, despertar brusco con o sin sensacion de falta de aire,
tardar poco en "coger el suefio ", despetares frecuentes, nicturia etc... 2) alteraciones durante
la vigilia (somnolencia excesiva, trastornos en el comportamiento, disminucion de la potencia
sexual, deterioro intelectual etc..., que pueden servirnos para el diagnostico de presuncion en

el 93 % de los casos.

Los alteraciones hemodinamico-gasométricos se pueden agrupar en:1) alteraciones durante el
suefio (disminuciéon de O2, aumento de pCO2, disminuciéon de pp. que daran lugar a:
bradicardia vagal, extrasistolia, arritmia, vasoconstriccion pulmonar, vasoconstriccion general,
estimulo de la eritropoyesis etc...) 2) alteraciones generales que pueden aparecer: hipertension

y cor-pulmonale.

En contraste con la reduccion de la presion arterial que ocurre en las personas normales
durante el suefio, los pacientes con apnea obstructiva durante el suefio demuestran
elevaciones sustanciales en las presiones arteriales durante el suefio. Estas presiones se
elevan con cada episodio, retornando a sus niveles basales al restaurarse la ventilaciéon, como
se ha podido comprobar con técnicas de registro continuo cruentas o incruentas (Finapres).

’ ’ . ., ’ . . 0
No asf con métodos de registro de presion ciclica cada 15 minutos (*).
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Sin embargo, cuando los episodios apnéicos ocurren en sucesion rapida, sus valores
aumentan escalonadamente, de modo que se han registrado valores diastdlicos de hasta 130 a
160 mm Hg. Este aumento puede dividirse en dos segmentos, un incremento gradual durante

las primeras dos terceras partes del evento y luego un aumento abrupto al final de la apnea.

La presion siempre alcanza su nivel maximo cuando se restituye la respiracion. En los
pacientes con apnea repetida, estos cambios hemodinamicos ciclicos suelen conducir a hiper-
tensiones pulmonar y general intensas al final de la noche, pero estos resultados no son tan
manifiestos en personas con apneas intermitentes. La distribucion de la apnea durante el
transcurso de la noche ya sea intermitente o en acceso, influye en la intensidad de los cam-
bios. Durante el suefio, la presiéon en cufia aumenta también y puede alcanzar un nivel

suficiente como para causar edema pulmonar en algunos pacientes(™).

Los pacientes con apnea durante el suefio realizan maniobras de Muller repetidas que
aumentan las presiones al final de la diastole y de la sistole. Este cambio incrementa la
presion auricular izquierda en relacién con la presion pleural, de modo tal que puede causar
un edema pulmonar el cual, en un paciente, fue el sintoma que llevo al diagnostico de

OSAS(™).

Los cambios hemodinamicos que ocurren durante el suefio pueden comprenderse con base a
la alteracion de los gases sanguineos, cambio en la presion intratoracica secundarios a las
maniobras de Miller repetidas y el impacto de estos dos factores en la funcidon

cardiocirculatoria.

Se considera que existe un desplazamiento en el tono nervioso parasimpatico y el simpatico,
relacionado con los despertares breves causantes de la terminacion de la apnea, constituye un
mecanismo probable que contribuye a la elevacion de la presion durante la terminacion de la
apnea. También se sugiere que influye el aumento del tono nervioso simpatico, debido a que
los pacientes denervados del simpatico o con el sindrome de Shy Drarger muestran

elevaciones minimas de la presién general como respuesta a las apneas (¥).
Los cambios hemodinamicos que se producen durante la vigilia son mas dificiles de explicar.

La hipertension como causa secundaria al SAS se postuld serfa como consecuencia de la

alteracion del sistema simpatico y parasimpatico, pero la causa es multifactorial. La
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hipertensién ciclica nocturna esta en relaciéon con los eventos apneicos. Estos a su vez
actuarfan por 3 mecanismos: 1) Alteracion de la ventilacién ciclica, 2) Alteracion por el

descenso de la pO2, 3) Aumento de la pCO2.

1) Ventilacién ciclica: producira: a) taquicardia, b) aumento del retorno venoso, y estos
dos a su vez producira aumento del gasto cardiaco, ¢) producira estimulacion de reflejo

vasomotor central.

2) Alteracion por descenso de pO2 causa vasoconstriccion refleja, aumento ritmo
cardfaco, activacion del sistema simpatico autbnomo, vasoconstriccion refleja muscular

esquelética y de otros territorios vasculares. Aumento de pCO2, descenso de pO2.

3) Aumento de la pCO2

a) producira estimulo de los quimiorreceptores carotideos que a su vez produciran esti-

mulacién del reflejo vasomotor central.

b) La alteracién gasométrica directamente produce por un lado:
I) estimulo del reflejo vasomotor central.

II) liberacién de catecolaminas.

El estimulo del reflejo vasomotor y la liberacion de catecolaminas produciran un aumento de
las resistencias vasculares. Tanto el aumento del gasto cardiaco ciclicamente como el

aumento de la resistencias vasculares ciclicas produciran la hipertension ciclica.

La hipertension permanente ha sido ampliamente confirmada en estudios epidemiolégicos y
por otro lado la hipertensién puede revertir al tratar el SAS("). Experimentalmente se ha
producido hipertensiéon e hipertrofia ventricular izquierda, al producir hipoxia ciclica

nocturna en ratas(”).
La hipertensiéon permanente se producitia por un lado por el impacto progresivo de los

cambios hemodinamicos nocturnos, pone en marcha otros mecanismos neurogénicos y

hormonales (aumento de péptido natriuretico atrial con aumento de Na, que se normalizaria
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al desaparecer las apneas con el tratamiento) que harfa que se mantuvieran el aumento de las

resistencias vasculares, gasto cardjaco(gg).

La modificacién de la sensibilidad de los quimio y barorreceptores descritos por Escorrou(™),
podria ser responsable del mantenimiento de la hipertensiéon como se ha descrito en la
hipertension esencial limite en respuesta a hipoxia.

La arteriosclerosis y o las alteraciones vasculares producidas por las continuas variaciones de
la presion arterial nocturnas, sumadas a la poliglobulia que padecen estos pacientes pueden

estar en relacion con el mantenimiento de la hipertension diurna.

El equipo de Guilleminault ha demostrado que la hipertension general diurna es comuin y
que después de la traqueotomia los adultos requieren una dosis menor de medicacion

antihipertensiva y la presion arterial de los nifios se vuelve normal(™).

En contraste con la reduccion de la presion general que ocurre en las personas normales, los
pacientes con apnea obstructiva durante el suefio demuestran elevaciones sustanciales en las
presiones arteriales tanto pulmonar como general durante el suefio(™) como estas
elevaciones en la presion estan relacionadas con la intensidad de la hipoxemia e hipercapnia
arterial, coincidiendo con los “arausal” y el aumento de la actividad simpatica medida en

nervio peroneo(MSNA) y aumento del gasto cardfaco(™'™).

Los mayores aumentos en las presiones pulmonar y general se observan durante el suefio
REM, cuando la desaturacién de la oxihemoglobina y la hipercapnia es mas intensa('’*'").
Esta ampliacion de la presion del pulso sugiere que el volumen sistdlico puede estar
aumentado. Cuando dicho volumen aumenta, tiende a mantener el gasto cardiaco durante las

reducciones de la frecuencia cardiaca relacionadas con la apnea.

En la apnea obstructiva durante el suefio se han registrado presiones generales con
cateterizacion de la arteria radial, la presion arterial sistolica (SBP) aument6 en el 25%, de un
promedio de 159 mm Hg, mientras que la presion diastolica (DSP) aumento en 27 %, de 65 a
83 mm Hg. Estos incrementos en la presion arterial general se produjeron como reaccién a la
caida media de 18 % en la saturacién de oxigeno. Se encontré que la magnitud del aumento en
las presiones generales estuvo relacionado en grado significativo con la intensidad de la

desaturacion de oxigeno en nueve de los 10 pacientes estudiados(g()), muestra de esta relacion
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entre la elevacion incremental de SBP (disminucion de SaO2). Se revela este componente del
aumento de la presion general que aparece inmediatamente después de la terminacion de la
apnea. Los episodios de apnea que producen desaturacién minima de la hemoxihemoglobina,
producen pocas veces elevacion alguna en la presion general que acompafia a una desaturacion
mas intensa de la hemoxihemoglobina. En contraste, la apnea mixta mas prolongada revela el
aumento progresivo de la presion general que acompafa a una desaturaciéon mas intensa de la
oxihemoglobina. En consecuencia, la magnitud de la respuesta presora puede considerarse
igual a la suma de la respuesta presora a la hipoxemia arterial con el componente relacionado
con la terminacion de la apnea. La intensidad de la desaturacién de la hemoxihemoglobina
obviamente determinara el grado al cual cada componente contribuya a la respuesta presora

total.

Se considera que un desplazamiento en el tono nervioso parasimpatico y el simpatico, esta
relacionado con los despertares breves causantes de la terminacion de la apnea, constituye un
mecanismo probable que contribuye a la elevacion de la presion durante la terminacion de la

apnea.

También se sugiere que influye el aumento del tono nervioso simpatico('”’) debido a que los
pacientes denervados del simpatico o con el sindrome de Shy Drarger muestran elevaciones

minimas de la presién general como respuesta a las apneas. (' "'*'®),

Los cambios en la dindmica cardiaca que se producen como resultado de la resolucién de las
presiones intratoracicas negativas generadas durante las apneas obstructivas aumentando el
. , ., . 10
retorno venoso, en consecuencia el gasto cardfaco y por tanto de la presion arterial (‘™).
Independientemente de cual sea el mecanismo, cualquier incremento en el gasto cardiaco en el
momento de la terminacion de la apnea tendera a contribuir a una elevacion de la presion

general.

Las reducciones de la frecuencia cardiaca se producen con todos los tipos de apnea. Clarke y
cols. han mostrado que el grado de reduccion guarda relacion con la intensidad de la

desaturacion de oxigeno y es independiente del estado de suefio("*).

Estos autores demostraron que se requieren tanto hipoxemia como el cese de la ventilacion

para que se produzca bradicardia. La frecuencia cardiaca no disminuy6 durante el cese de la
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ventilacion en condiciones hiperdxicas, y de hecho aument6 durante la hipoxia inducida
experimentalmente cuando se mantuvo la ventilacion. Trabajos anteriores realizados con
perros ventilados a volimenes pulmonares bajos han demostrado que la perfusién de los
quimiorreceptores carotideos con sangre hipoxémica produce bradicardia sinusal, y que este
efecto puede bloquearse seccionando los nervios que llegan a los cuerpos carotideos.("*'").
Ademas, el aumento en el volumen de ventilaciéon pulmonar produjo aceleracion de la
frecuencia cardiaca, lo cual llevé a la conclusion de que la estimulacion de los receptores a la
expansion pulmonar puede contribuir al aumento en la frecuencia cardiaca que se presenta
después de la terminacion de la apnea. Pero se piensa que estos factores pueden tener un papel
auxiliar. En cualquier caso, se sabe que la disminucion de la frecuencia cardiaca esta mediada
por un aumento en la actividad vagal eferente, ya que la atropina previene o limita su
intensidad.(””'"™). La hipoxemia general estimula la liberacién de catecolaminas, el aumento de
la frecuencia cardiaca que coincide con el restablecimiento de la ventilaciéon puede atribuirse en

parte al aumento de la actividad nerviosa simpatica asi como a la disminucién del tono vagal.

En nuestro laboratorio tenemos la posibilidad de combinar el estudio polisomnografico con
el estudio hemodinamico (fig 1) y por lo tanto podemos objetivar las alteraciones
cardiovasculares y del control neuroldgico de la hipertension arterial que se producen de
manera secundaria a los trastornos producidos por las diversas apneas que se producen

durante el suefio (fig2) en pacientes afectos por el sindrome de apnea del suefio.
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1.10. HTA E HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

1.10.1. Introduccion

Conn es el responsable de la clasificacién de hiperaldosteronismo primario y secundario. El

ptimario fue descrito por Conn en 1954("”

), caracterizado por una hiperproduccion de
aldosterona, hipertension arterial, poliuria resistente a la hormona antidiurética, debilidad

muscular y alcalosis hipocaliémica.

Los primeros trabajos que hacen referencia a una sustancia con acciéon mineralocorticoide

110,111

son en 1952 por Tait y Simpson( ). Posteriormente es en 1954, Simpson el que denomina

a esta sustancia aldosterona.

La incidencia varia segun las casuisticas, siendo en hipertensos no seleccionados menor del 1

% y en grupos seleccionados puede variar entre el 2 al 12%('").

En estudios necrépsicos la
incidencia varfa de los estudios de la clinica Mayo 1963 a 1975; en un total de 26.589
autopsias encuentran en un 0, 01% adenoma productor de aldosterona, vy
en el trabajo de Tucker('") revisando 4.429 autopsias, encuentra una incidencia del 1,5%. En

estudios en hipertensos aparentemente esenciales a los cuales se les hizo determinaciones de

renina y aldosterona la incidencia varfa entre el 9 y 13%('"*).

1.10.2 Fisiopatologia

I. Hiperaldosteronismo por adenoma

Es el mas frecuente de los hiperaldosteronismos primarios, oscilando entre el 50 y el 70% de
los casos en los estudios con seleccion de los pacientes con hipocaliemia. Mientras que en los
ultimos afios realizando estudios generales en poblacion hipertensa la casuistica se invierte y
la incidencia baja al 25%("'*""). Con preferente localizacién en la suprarrenal izquierda maés
que en la derecha aunque en otros estudios no hay diferencias 57. Su tamafio medio es de 2 a

1.5 cm y puede tener una localizaciéon multiple en un 9 % y en el 2% puede ser bilateral.

Presenta unas caracteristicas bioquimicas diferentes a los hiperaldosteronismos primarios

idiopaticos. Como es su parcial autonomia, con un ritmo circadiano paralelo al del cortisol y
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al ACTH. Su celularidad a microscopia electronica revela células «hibridas», estas ultimas
responsables de la hiperproduccion de 18 OH-corticosterona, que hace que tengan los
hiperaldosteronismos por adenoma mayores cifras de 18 OH-corticosterona que los

idiopaticos('").

También presentan cifras altas de 18 OH cortisol, 18 OH oxocortisol, DOC.

Presentan una autonomia del sistema renina-angiotensina, con una cierta dependencia al
ACTH, por lo que presenta un ritmo circadiano de aldosterona, una buena respuesta al
estimulo de ACTH y una pobre o nula respuesta a los estimulos del sistema renina-

angiotensina (postural, infusién de suero salino, captopril).

En un tercio de los adenomas tienen respuesta a los estimulos del sistema renina

angiotensina('").

En nuestra casuistica alcanza 41% de 272 hiperaldosteronismos(''*'"”) (Fig 1.9.1)

El hiperaldosteronismo por adenoma responde a estimulos o frenacion del sistema renina
angiotensina, tiene ademas unas caracteristicas morfolégicas diferenciales: los tumores
respondedores a angiotensina II tienen 20% menos de células de la zona fasciculada,
conteniendo  predominantemente  células  hibridas de tipo  glomerulosa. En
los tumores no respondedores a la angiotensina II presentan mas de un 50% de células de
tipo zona fascicular('"”). También se han encontrado mayores niveles de mRNA de renina
que sugieren en estos adenomas respondedores una expresion del gen de renina que puede

influenciar bioquimicamente.

El diagnéstico de localizacion se hace con el TAC o la resonancia magnética y sobre todo el
de localizacion y funciéon con la gammagrafia con frenacion fuerte de dexametasona,
empleandose si fuera preciso ante la duda el cateterismo suprarrenal para cuantificaciéon de
aldosterona/ cortisol, indice >2 (**).

El tratamiento con espironolactona a dosis media de 100 mg/dia normaliza el potasio, la
renina y la presion arterial. Este efecto se sigue observando a lo largo de la evolucion de

aquellos adenomas que no han sido operados.
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Se hipotetiza que la espironolactona o sus metabolitos interferirfan con la oxidacién en la
sintesis de la aldosterona. Se han observado corpusculos de espironolactona intracelular en

los adenomas.

El tratamiento efectivo y radical es la extirpaciéon quirdrgica del adenoma, previa

normalizacién de la presion arterial y del potasio (Fig 1.9.2).

I1. Hiperaldosteronismo idiopatico

Constituye del 15 al 30% de los hiperaldosteronismos primarios y esta constituido por

formaciones macro o micronodulares.

Bioquimicamente, el cuadro es menos intenso que en los adenomas y suele presentar niveles

de renina menos suprimida.

Se han identificado diversas sustancias que tienen un papel en la génesis del
hiperaldosteronismo idiopatico: angiotensina II, potasio, ACTH, serotonina, glicoproteinas

estimulantes de la aldosterona , alfa MSH, betaendorfinas (m).

Para la confirmacién de hiperplasia se emplean el TAC o la resonancia magnética y la
gammagrafia suprarrenal con frenacién fuerte de dexametasona, cateterismo suprarrenal

aldosterona/cortisol.

Para confirmar su diagnéstico se emplean los tests de frenacién y/o estimulo, a los que

presentan una buena respuesta.

En nuestra casuistica empleamos el test de captopril, con lo que de 204 hiperplasias el 54%
eran idiopaticas con las caracteristicas hormonales de aldosterona. ARP, aldosterona/ARP,

basal y captopril (Figura 1.9.2).

En un principio se postulé una buena respuesta al tratamiento quirargico con adrenalectomia
pero solamente el 20% responde quirdrgicamente, lo que hace imprescindible un correcto

diagnostico, ya que estarfa contraindicado el tratamiento quirargico en el hiperaldosteronismo
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idiopatico. Esto es un dato mas a favor de la existencia en este tipo de hiperaldosteronismo

de factores estimulantes que mantendrian la hiperfunciéon hormonal.

ITI. Hiperplasia adrenal primaria

Combina las alteraciones morfologicas del hiperaldosteronismo idiopatico con las
alteraciones bioquimicas y las respuestas a los tests de estimulo y frenacion de los adenomas.

Existen otras formas etiologicas raras de hiperaldosteronismo primario que enumeraremos a
continuacién, como son la hiperplasia adrenal unilateral, el hiperaldosteronismo familiar con
sus dos subtipos I de Sutherland que revierte con glucocorticoides y el II y ademas el
carcinoma productor de aldosterona cuya incidencia es de aproximadamente 0.5-2 casos por

millén es decir el 1% de los hiperaldosteronismos primarios en la casufstica de Shenker('?).

1.10.3 Clinica

I. Sintomas

Los sintomas clinicos generalmente no son especificos de los hiperaldosteronismos. Las
manifestaciones mas importantes, aparte de la hipertension, son: las debidas a la aumentada y
prolongada pérdida de potasio por la orina, que produce hipocaliémica en el 80% de los
casos, habiéndose descrito en diversas publicaciones variaciones entre el 7 y el 38%, en los
cuales las cifras de potasio sérico estaban dentro de los limites normales (‘'*'*). Es
aconsejable para una justa valoraciéon de los niveles de potasio el haber suspendido
previamente los hipotensores, sobre todo los diuréticos, y mantener al paciente con una dieta
rica en sal (6 g de CINa), siendo mas comodo el empleo de un suplemento de sal en sellos o
en comprimidos. La restriccion sédica produce un menor aporte de sodio al tubulo distal,
con lo que se produce un menor intercambio de potasio y menor hipocaliemia. Ademas hay
que tener en cuenta que la compresion mantenida para la extraccion de la muestra produce
éstasis venoso, asi como la hemolisis producida por la aspiracién rapida con la jeringuilla
produce liberacion de potasio intracelular, por tanto falsa sobrestimacion de los niveles de

potasio sérico.

La deplecion de potasio produce polidipsia, poliuria nocturna, manifestaciones

neuromusculares (calambres, parestesias, paralisis intermitente, tetania, pérdida de resistencia,
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astenia, alteraciones visuales, insulinopenia que produce una curva de glucemia patoldgica, y
raramente glucemias altas). Aumento de volumen plasmatico y de sodio intercambiable. Fsta
deplecion de potasio no suele aparecer de mantener un aporte rico en potasio con la ingesta
como ocurre en nuestro ambiente, pero lo que si observaremos es el efecto fisiopatolégico,

de la aldosterona produciendo kaliuresis > 66 mmEq/24h.
II. Hipertension

En principio se produce una retencion de sodio y de agua con un aumento de volumen
plasmatico y al aumento de liquido extracelular, produciéndose un aumento de unos 1,5 kg
de peso seguido de un fendémeno de escape sédico, pérdida de potasio por el rifion y

aumento de la presion arterial.

La hipertension es sodio-dependiente y volumen-dependiente. La restriccion sédica no
previene la hipertension. En el hiperaldosteronismo se encuentra un aumento de las
resistencias periféricas en parte debido a un aumento de la sensibilidad a las catecolaminas,
sin que exista un aumento de adrenalina o noradrenalina. Por otro lado, la aldosterona tiene
una accion central: la infusion de aldosterona intraventricular cerebral produce hipertension
en la rata y que esta hipertension revierte al administrar intraventricularmente un antagonista

competitivo de la aldosterona.

1.10.4 Diagnostico

I. Diagnéstico de presuncion

El criterio clasico de hiperaldosteronismo primario serfa: hipertensos con niveles de potasio
sérico menores de 3,5 mmEq sin tratamiento hipotensor y con dieta hipersodica. El 50% de
las hipocaliemias espontaneas de los hipertensos corresponden a hiperaldosteronismo
primario (***). Segtin estos criterios obtuvimos una incidencia del 0,03%. Posteriormente, al
reconsiderar esta baja casuistica y con arreglo a otros criterios (medicion de rutina en todos
los hipertensos de ARP y aldosterona plasmética) hemos obtenido una incidencia del 7%('"),

similares a otros estudio realizados de la misma forma.

I1. Diagnostico diferencial de hiperaldosteronismo

Dadas las caracteristicas descritas, el diagnostico del hiperaldosteronismo viene representado

por el Test de prueba renina-aldosterona y por el Cociente de aldosterona/renina.
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Il.a. Test de prueba renina-aldosterona

El hiperaldosteronismo primario se caracteriza por una renina suprimida, debido a la
retencion soédica que se produce por el exceso de aldosterona. La técnica de medida de la
renina plasmatica requiere unas medidas especiales a tomar, postura, deplecion sodica,

mantener a +/-4° la sangre hasta que el plasma se pueda congelar.

La determinacién de cifras de aldosterona alta es imprescindible. El método mas empleado es
la determinacion urinaria de 24 horas, encontrando en algunas series una sensibilidad del
96%, y una especificidad del 93% (**) aunque para nosotros ha sido mas especifica la
aldosterona plasmatica('").

Valores de renina no suprimida fueron encontrados ya en 1969 por Nielsen('”) en un
hiperaldosteronismo primario. Se han descrito valores no altos en un 12% 66. En una

126)

revision de Melby("™) encuentra hasta un 29% de hiperaldosteronismo primatio con renina

no suprimida. En nuestra casuistica es el 16.58%.

Al igual que para la valoracion de la renina, la aldosterona u otros mineralocorticoides (MC),
requiere suspender los diuréticos u otros hipotensores que actuen sobre el sistema renina-
aldosterona y con dieta normosoddica durante 20 dfas antes o mas de 30 si tomaba tiazidas o
espironolactona, es aconsejable para una correcta interpretacion de los valores el emplear un

nomograma (relacion entre niveles de renina natriuresis y edad), horario, postura.

En nuestra casuistica los valores de ARP son similares en los 67 adenoma que en las 204
hiperplasia. Las pruebas de estimulo y de frenacién no suelen aportar mas sensibilidad al
diagnéstico y solamente en los casos limite pueden ser utiles. Se emplean mas para la
clasificacién del hiperaldosteronismo. (Figura 1.9.2) como veremos('”). El diagnéstico
diferencial con el hiperaldosteronismo secundario se establece por los niveles altos de renina,
que puede ser por: hipertension vasculorrenal, diuréticos, deplecién, tumor productor de

renina (véase en apartado siguiente).

1 Renina suprimida con aldosterona alta

Hiperaldosteronismo primario. Posteriormente se hara el diagndstico etiologico

(descartar hipertension vasculorrenal bilateral o unilateral con un rifién).
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i Renina suprimida con aldosterona baja

Descartar hipermineralocorticismo no aldosterona mediante la cuantificaciéon de

cortisol, deoxicorticosterona (DOC), estrégenos; descartar ingestion de regaliz.
iii Renina alta y aldosterona alta.

Hiperaldosteronismo secundario. Posteriormente se realizara el diagnostico etiologico.
iv Renina no suprimida con aldosterona alta.

A descartar dudoso hiperaldosteronismo primario con prueba de estimulo, frenacion.

II.b. Cociente aldosterona/renina

Es la forma mas comoda de representar la frenacion del sistema renina-angiotensina segin
los niveles de aldosterona. Este cociente es valorable para el diagnostico de
hiperaldosteronismo primario si es de mas de 20 en caso de medir aldosterona en ng/dl y de
mas de 900 si se mide en pmol/l. En nuestra casuistica los valores de aldosterona
plasmatica/ARP (sugestivo de hiperaldosteronismo > 400) son similares en los 67 adenoma

que en las 204 hiperplasia)('").

ITI. Diagnéstico fisiopatolégico

ITI.a. Test bioquimico

i) Test de ritmo circadiano de la aldosterona

Se mantiene el ritmo circadiano en el hiperaldosteronismo por adenoma y no el

idiopatico.

i) Test postural de estimulo del sistema renina angiotensina-aldosterona

El estimulo ortostatico; después de permanecer durante la noche en
decubito se hace la extraccion a las 8 de la mafiana y tras 2 horas después de permanecer
en ortostatismo. Se hacen extracciones plasmaticas para aldosterona, cortisol renina y si se
puede, para 18-OH B. La determinacién de aldosterona a las 2 horas suele ser el doble que

en condiciones basales, mientras que el cortisol desciende debido al ritmo circadiano. Esta
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respuesta serfa la tipica hiperaldosteronismo idiopatico('"”). Se produce menos incremento
de aldosterona en el hiperaldosteronismo por adenoma que en la forma idiopatica. Con

este test se ha encontrado una especificidad y sensibilidad del 80 al 85%('").

Nuestros resultados en 28 hiperaldosteronismos primarios del incremento de aldosterona
alos 120 minutos no diferfan entre los 10 adenomas y las 18 hiperplasias (156,5+/-38,1 vs

15 8,2+ /- 2 8,9pg/1001nl).

iii) Test de frenacion del sistema renina angio-tensina

iv) Sobrecarga salina

Después de permanecer durante la noche en decubito se hace la extraccion a las 8 de la
mafiana y posteriormente se administra parenteralmente 1,5 a 2 litros de suero salino
durante 90 a 120 minutos, al cabo de los cuales se hace la
segunda extraccién (aldosterona, cortisol, renina, 18-OH-B). La expansiéon de volumen
produce un descenso de la aldosterona o del 18-OH-B mayor que la caida de cortisol en el
caso del hiperaldosteronismo idiopatico. Se ha criticado la aparicién de falsos negativos

14, provoca mayor hipocaliémica y puede provocarse una insuficiencia cardiaca.

v) Test del captopril

Se observa la variacion de renina y aldosterona basalmente y después de 2-3 horas de la
administracion de captopril a dosis que
varfan segun los autores entre 1 mg/kg de peso a 25 mg en dosis tnica. En adenomas no
se produce frenacion de la aldosterona ni en la forma hiperplasica. El decremento de la
aldosterona por encima del 30% indica una respuesta al test y por lo tanto sirve para ver la
dependencia de la aldosterona por el sistema renina-angiotensina. Lyons ('*') establece que
cifras de aldosterona por debajo de 11 mg/dl descartan hiperaldosteronismo. No se

observa esta respuesta normalmente en el adenoma ni en la forma hiperplasica primaria.

Nuestra experiencia con el test del captopril nos ha servido tanto como para el diagndstico
de los hiperaldosteronismos('"”) como para la clasificacién de hiperplasias primarias de las
idiopaticas, asi como entre adenoma e hiperplasia. Este test tiene mas relevancia si se

asocian los cambios de aldosterona con los de renina (aldosterona/ARP) (Figura 4),
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aunque los rangos de respuesta segun los diversos trabajos varfa entre > 20 vy

>50microg/1 00mI(""™).

La técnica empleada fue: dieta hipersodica y suspension previa de todo tipo de hipotensor
20 dias antes de la prueba. Recogida de orina de 24 horas para confirmar el efecto de la
dieta hipersodica. Después de 2 horas de ortostatismo con deambulacién se practica una
extraccion de muestra para determinacion de renina, aldosteronas plasmaticas, después de
lo cual se le administra 25 mg de captopril. Se hace una nueva extraccion al cabo de dos

horas.

En nuestra experiencia en 272 hiperaldosteronismo encontramos una sensibilidad del
80%, especificidad 71%, valor predictivo positivo 86%, valor predictivo negativo del 77%
y los valores de aldosterona plasmatica/ARP son mayores en los 67 adenomas
que en las 204 hiperplasias. Lyon sélo encuentra una cifra < de 50 ng /100 mi en un caso
de hiperaldosteronismo por hiperplasia, pero tenfa un descenso de la aldosterona tras

captoptil s6lo a 15 ng/dlL

Solo el 41% de los 67 adenomas, la aldosterona tuvo una respuesta de frenacion al
captopril mayor de 30% (Figuras 3 y 4). La diferenciacion entre hiperaldosteronismo
primario por hiperplasia idiopatica y la forma primaria se realiza por la no respuesta a
estos ultimos al test del captopril. Solo 54% de las 204 hiperplasias a la aldosterona tuvo
una respuesta al captopril mayor 30% (Figuras 1.9.1 y 1.9.2). La relacién aldosterona
plasmatica/ARP es mas relevante para discernir entre hiperplasia idiopatica 54% vy la

primaria 46%b.

vi) Test de infusion de angiotensina II

Después de la infusion estandar de 0.3-10 ng/kg/minuto. Se produce una respuesta

tensional supranormal en el hiperaldosteronismo idiopatico.

vii) Test de fluorcortisona

Después de la administracion de 0,3-0,5 mg durante 3-5 dias con dieta hipersodica. Es

menos empleado que los anteriores.
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viii) Test de estimulo con ACTH

Se produce una mayor respuesta de la aldosterona en el adenoma que en la forma

idiopatica, aunque el poder de discriminacién con esta prueba se considera escaso ‘',

Hemos realizado éste test en 29 hiperaldosteronismos primarios de forma ambulatoria.

El paciente llega a las 8 de la mafiana con la orina de 24 horas, permaneciendo desde
entonces en decubito. Al cabo de 2 horas se hace la extraccion basal y se le administra
parenteralmente 25 mg de nuvacthen, realizando extracciones a los 30-60-120 minutos

persistiendo el decubito.

Nuestros resultados en 29 hiperaldosteronismo primario los incrementos de aldosterona a
los 120 minutos no difiere entre 19 hiperplasias y 10 adenomas (186,3+/-, 12 vs
164.3+/53.7 pg/100 MI).

18-OH-CORTICOSTERONA (18-0H-B): Esta considerada como el inmediato precursor
de la aldosterona, aunque para otros lo es como producto final de
la corticosterona. La cuantificacion en condiciones basales a las 8 de la mafana sirve para
diferenciar  hiperaldosteronismo idiopatico del adenomatoso en el que se encuentran

cifras por encima de los 100 ng%, mientras que en el idiopatico son menores

de 100ng% (35).

IV. Diagnéstico de localizaciéon

IV.a. Cateterismo de venas suprarrenales

Midiendo el cociente aldosterona, cortisol en ambas suprarrenales. Da valores cuatro veces
mayores en la suprarrenal patolégica con respecto a la sana. Tiene una predictividad de 95%
("*).Aunque tiene dificultad en la canalizacién de la suprarrenal derecha en un 10 al 60%
segun el técnico('”). Se valora como positividad en la lateralizacién vy, por tanto, de adenoma
o hiperplasia unilateral, cuando el cociente aldosterona, cortisol de la suprarrenal patologica

es de > 2 veces mayor que el de la suprarrenal contralateral .

s INTRODUCCION



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

Esta técnica se emplea para confirmar el diagndstico, previamente a un tratamiento
quirargico. En aquellos casos con dudas por las otras técnicas empleadas, éste es el caso de
TAC, en los que se aprecia una formaciéon adenomatosa y en la gammagrafifa suprarrenal se

interpreta como posible hiperplasia.

Hemos realizado en un grupo de 81 hiperaldosteronismos primatios un cateterismo
suprarrenal para estudiar el cociente aldosterona/cortisol, supratrenal patoldgica/sana. En
aquellos que el diagnéstico definitivo fue de adenoma tenfan un cociente de 6,58+/-2,3,

mientras que en las 25 hiperplasias fue de 1,64+ /-2.3.

IV.b. TAC

Puede medir visualizaciones mayores de 4 mm, pero tiene el inconveniente de incurrir en
falsos positivos o negativos, por lo que da una predictividad de menos del 50%. Es una
técnica que puede servir para el diagndstico de formaciones adenomatosas o macronodulares.
Dado que estos tumores son pequefios con un tamafo entre I y 2 cm, a veces una
suprarrenal globulosa puede ser debida a un adenoma o a una hiperplasia macronodular. En
el hiperaldosteronismo por hiperplasia o en el idiopatico, el TAC no suele aportar datos

patologicos, a no ser una gran hiperplasia.

En caso raro de gran hiperplasia unilateral el TAC no puede diferenciarlo de un adenoma y
solamente con la anatomia patolégica de la suprarrenal se podra hacer un diagnoéstico.
Nuestros resultados en 272 hiperaldosteronismos aportan una especificidad del 52%, con una
sensibilidad del 60%.

IV.c. RMN

Aporta mayor informacion que el TAC, porque en adenomas de menos de 1,5 cm es mas

resolutivo.

IV.d. Gammagrafia suprarrenal con frenacion de dexametasona

Se emplea la visualizaciéon de la hiperfunciéon adrenal mineralocorticoide, mediante la

administraciéon de 3 mili curios 6 beta metil- norcolesterol marcado que se fija en corteza
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suprarrenal. Previamente se frena la funcion glucocorticoide ACTH dependiente, con la toma
previa por via oral de dexametasona a dosis fuerte de 4 mg/dia/7 antes de la prueba y
durante los cuatro dias que durara la prueba. El mismo dia que se inicia toma de la
dexametasona, se le dan 4 gotas de solucién saturada luego cada 12 horas para evitar que el
isétopo se deposite en el tiroides. El paciente habra estado sin medicacion hipotensora y con

dieta normosddica durante 20 dfas previos.

La interpretacion de los resultados se puede resumir de la siguiente forma:

a) SUPRARRENAL NORMAL: No aparece antes de los cuatro dfas ninguna de las dos

suprarrenales.

b) HIPERPLASIA BILATERAL: Visualizacion de las dos suprarrenales antes del cuarto

dia de la prueba.

C) ADENOMA O HIPERPLASIA UNILATERAL.: Aparicion el primer o segundo dia de

una sola suprarrenal, no llegandose a visualizar la contralateral.

Nuestros resultados en 272 hiperaldosteronismos primarios aporta una especifidad del 94% y
una sensibilidad del 96%. Por lo que para nosotros es, junto con el cateterismo, la prueba

mas fiable de diagnéstico de adenoma o hiperplasia.

1.9.5 Tratamiento

I. Tratamiento médico

Es la mejor forma de controlar la accion de la aldosterona en las formas no adenomatosas y
en los adenomas, hasta si se puede realizar el tratamiento quirdrgico y un buen recurso para
aquellos adenomas que no quieren operarse y un tratamiento de mantenimiento para aquellas
formas inoperables carcinomatosas en las cuales podremos controlar las presiones arteriales y

las cifras de potasio.

I.a. Espironolactona

Es un compuesto esteroideo con una acciéon competitiva con la aldosterona que empezo a

emplearse en 1960 (m). Se ha comprobado en multiples ocasiones su accién antagonista con
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los mineralocorticoides. Tiene ademas un efecto antiandrogénico sobre los receptores de la
dehidrotestosterona, lo que explica la posible apariciéon de ginecomastia y de impotencia.
Tiene ademas un efecto inhibidor de diversas enzimas de la esteroidogénesis como son las 11

betahidroxilasa y la 18 hidroxilasa.

El 70% de la espironolactona se absorbe, uniéndose a la proteina transportadora. Es
rapidamente metabolizada, tiene una vida media de 2 horas, pero sus metabolitos activos
tienen una vida media de 24 horas, lo que hace que se puede emplear en dosis tnica diaria.
Las dosis empleadas en el hiperaldosteronismo van a variar de las dosis bajas empleadas de
50 mg en la hiperplasia a las altas de mas de 200 mg que se emplean en la forma idiopatica,

soliéndose emplear en los adenomas dosis media de unos 100 a 200 mg al dia.

En nuestra experiencia, con el tratamiento con espironolactona se consiguié controlar la
presion atterial y el potasio en todos los casos, no llegando a sobrepasar los 200 mg/dfa, y no
menores de 25mg/dfa. Las dosis empleadas para el control de la presion atterial en los casos
de hiperaldoasteronismo idiopatico son mayores (150 mg/dia) que las empleadas en los

adenomas (139 mg) y la hiperplasia (100 mg).

Puede presentar efectos secundarios gastrointestinales como anorexia, nauseas, vOmitos,
diarrea, retortijones intestinales, gastritis, hemorragia digestiva, que desaparecen al suspender
la medicacion. Al emplear dosis altas al principio pueden aparecer cefaleas, astenia, pérdida de
peso, somnolencia, confusion. Por su efecto antiandrogénico puede producir ginecomastia,
impotencia, disminuciéon de la libido. Produce aumento de los esteroides, contribuyendo a

producir mas ginecomastia, alteraciones menstruales o metrorragias.

El ajuste de dosis se realizara atendiendo a modificaciones de los parametros bioquimicos de
poca o mucha frenacién de la aldosterona (hematocrito, sodio, potasio, proteinas plasmatica,
creatinina, urea, etc...). No se debe emplear solo el criterio de normalizaciéon de la presion
arterial, ya que es mejor el asociar otro hipotensor, a ser posible que no tenga accién en los

parametros que mantenemos de vigilancia de accion de la aldosterona.

I.b. Triamterene

Inhibe el transporte del sodio a nivel del tibulo distal renal, con lo que a su vez evita la
excrecion de potasio a dicho nivel. Su accién es independiente de los niveles de aldosterona.

Las dosis varfan entre 100 y 200 mg al dia.
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olamente existe en combinacion con hidroclorotiazida, por lo que no suele emplearse como
Sol te exist binaci hidroclorotiazida, pot 1 1 1

tratamiento basico, aunque se puede emplear a dosis bajas y con precaucion bajo control del
potasio, asociado a inhibidores de la ECA o antagonistas del calcio, cuando no se puede

emplear la espironolactona.

I.c. Antagonistas del calcio

La produccién de aldosterona requiere calcio extracelular. La actividad esteroidogénica de la
angiotensina 11 se bloquea con verapamilo o con nifedipina *”). Los antagonistas del calcio
pueden ser efectivos, en el tratamiento de hiperaldosteronismo por adenoma y en el
idiopatico. El empleo de nifedipina a dosis de 30-50 mg al dia se ha comprobado efectivo
para controlar la tension arterial y reduciendo los niveles de aldosterona a corto plazo en el

hiperaldosteronismo por adenoma y en el idiopatico.

I.d. Inhibidores de la enzima de conversion

El hiperaldosteronismo idiopatico presenta una sensibilidad a la angiotensina II, como se
observa en los tests de estimulo o de frenacion: la respuesta positiva al test de captopril en

esta forma de hiperaldosteronismo sirve para su diagnéstico.

El empleo de captopril o de enalapril a dosis altas se ha descrito como electivo a corto plazo
en la forma idiopatica('”). En nuestra experiencia de respuesta al captopril sobre la
disminucion de la presion arterial de la aldosterona es estadisticamente manifiesta a las dos
horas. Al cabo de un mes de tratamiento con captopril a dosis para controlar la presion

arterial, la aldosterona vuelve a cifras anteriores.

I.e. Otras sustancias

1) Antagonistas serotoninérgicos: Como la ciproheptadina suprimen la secrecion de
aldosterona en el hiperaldosteronismo idiopatico. La katanserina también se ha

empleado, aunque no con buenos resultados.

i) Antagosnistas de la dopamina: Como la metoclopramida y la bromocriptina se han

empleado en algin caso.
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iif) Inhibidores de la esteroidogénesis: Como el trilostane, que es un inhibidor
competitivo de la enzima 3 beta-hidroxiesteroidea de hidrogenasa a dosis de 120 a 300
mg es efectiva en descender los niveles de aldosterona en la forma adenomatosa y en
la idiopatica. La aminoglutetimida es un inhibidor del paso de colesterol a
pregnenolona empleado a dosis de 750 mg al dfa y desciende en un 60% los niveles de

aldosterona en la forma idiopatica.

El ketonazol es un fungicida que inhibe las enzimas 11 beta y la 18 hidroxilasa a dosis de 400
a 1.200 mg al dia; reduce en un 60% los niveles de aldosterona en las formas adenomatosa y

en la idiopatica a corto plazo.

II. Tratamiento quirdargico

Todo éxito quirargico viene precedido por un perfecto diagnéstico clinico y una buena
preparacién médica(").

La indicacion de tratamiento se plantea inexorablemente si es factible en el carcinoma. De los
adenomas suprarrenales, el productor de aldosterona es el que mejor se controla con
tratamiento farmacologico y, por lo tanto, el que menos urgencia va a precisar en su
extirpacién. Tiene un crecimiento muy lento, no llegando a los 5 mm en 4 afios, y la
produccion de aldosterona no presenta grandes incrementos, por lo que no suele precisar

muchas variaciones en su tratamiento farmacoldgico segin nuestra experiencia.

No requiere medidas preoperatorias especiales a excepcion de un meticuloso estudio de la
funcion renal y cardiovascular, el perfecto control de la presion arterial y la perfecta frenacion
de la aldosterona con el tratamiento farmacolédgico anteriormente explicado Los aspectos
anestésicos han sido recientemente recogidos en una magnifica monografia por

132).

Scherperrel(

1) La via de abordaje para la suprarrenalectomia puede ser anterior, toraco-abdominal

posterior y lateral.

2) La via anterior se reserva para aquellos casos que requieren la exploracion o extirpacion
de ambas suprarrenales o la exploracion de organos extraadrenales: tiene el

inconveniente de mayor apariciéon de disturbios respiratorios como consecuencia de la
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hipoventilacién creada por el dolor, la posible lesion del bazo, pancreas, fleo paralitico y

eventraciones.
3) Via toracoabdominal es la preferible en casos de tumores malignos.

4) Via posterior es la clasica descrita por Joung, requiere la extirpacion de la XI o XII

costilla, ofrece un campo pequefo, se emplea para tumores menores de 5 cm.

5) La via lateral es la preterida para tumores menores de 5 cm. Puede realizarse una
lumbotomia clasica con extirpacion de la XI o XII costilla, o una lumbotomia minima

sin extirpacion costal, que produce menos dolor.

6) Desde 1992 se practica la suprarrenalectomia laparoscopica transperitoneal, con
anestesia general o combinada con epidural. La contraindicacion es en tumores
mayores de 6 cm, coagulopatia, intervencién quirargica previa en dicha suprarrenal.

Presenta la ventaja de menos sangrado, postoperatorio mas corto, menos analgesia.
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Fig 5 Balance entre el tono simpatico y parasimpatico. El nicleo del Tracto Solitario es el

cuadro de mando que regula el tono autonémico.
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Diagrama esquematico que
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de retroalimentacion negativa del sisterna
nervioso autdnomo. El input inhibitorio de
los mecanorreceptores cardiacos y adrticos
y de los barorreceptores carotideos viaja
por las fibras vagales aferentes al niicleo
del tracto solitario (NTS). El flujo simpdtico
eferente se transmite por las fibras
nerviosas eferentes al corazén, vasos
sanguineos y glindula suprarrenal a través
de la médula espinal. El tono cardiaco
parasimpdtico, que se origina en el nicleo
del vago, es medulado por el NTS de una
forma integrada y reciproca. El tono
autondmico resultante viene determinado
por el balance entre el flujo eferente
simpatico y parasimpdtico{4];
IML —columna celular intermediolateral;
NRF—nicleo retrofacial.
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Micrografia electronica de un corte transversal de una arteriola parcialmente contraida, en la que se observa una zona externa de células
musculares fisas ¥ un revestimiento interno de células endoteliales. En la luz del vaso se ven varios eniirocilos. El ejemplar procede del dtero de uaa
rata. (x 4.000.)

A Fotonticrografias mostrando una neurona
barorreceptora en cuhivo.
s: soma de la céhula
r: pipeta seliada al soma para dar voltaje.
Tzq: antes de la estimulacién.
Dcha: después de la estimulacidn.

B 26

5 pel, S0 e
| 4
e e B Trazo resultante de la estimulacion de la
. - neuyrita de una neurona barorreceptora
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CURRICULUM VITAE DEL PROFESOR DON FERNANDO DE

CASTRO
Fig 11A
Nacié en Madrid, el 25 de febrero de 189%.
Obtuve el titulo de Bachiller en el Institiwto del
Cisneros, de Madrid, en 1912.

En 191§, siendo estudisnte de tercer curso en 1a Fa-
cultad de Medicina de la Univerdad de Madrid, comen- -
zi a frabajar al lado de don Santiago Ramén y Cajal

en el laboratorio de Histologia y Anatomia Patoldgica
de dicha Facultad,

En 1921 obtuvo el titulo de licencizdo en Medicina
¥ Cirugia por 1a Universidad de Madrid, eon la califi-
cacién de sobresaliente,

En 1922 obtuve el titnlo de doctor en Medicina y
Cirugia por Ia Universidad de Madrid, con Ia califica..
cién de sobresaliente, mereciendo su tesis ¢l premio-
Rodriguez Abaytua de Iz Real Academis Naciomal de

Fig. 3. — Carotide commuze du

chat adulte: C, [, carotide in-
terne; C, E, carotid: externe; et

n - 1. — Caratide commune de Ihomme adulte montrant

. Les IRkt e me adulte monteanl

G, C, Glomus carot:r.:um ik Ll s

o i T Vimplanta- terne: A, b I'état frais; B, stotion longitudinale de cctte

t i des ricepteurs du systéme méme carotide apris aveir 412 firie, Les signes | ind-
quent I3 localisation des appareils récepleurs du «Sinus-

ceatripéte dépresseur; O, 2>,

: reflaxs; O, >, parages peu et exceplionnellement innervés,
=+ azs pewou rare . snb donds Hamme da vingl-cing ans. Grassi de 2di

res,

d'inne:val. ;3.

Fig 11D
Fig. 2, -+ Coupe longitudinale dy la corotide communs sy poist dv sa divivion | portions de le parad du sious 29
i tinnervalion ret masictgm: O, parages o'innereation non eanstente, | parages raremeat doui de icep-

tewrs, On wfreegoit Tes appareils seondilt dans B portion profonde de Fatventive. Hamne de vingt cing ina,

Gir, §dismitres

Figuras ilustrando esquemas realizados a mano por el Dr De Castro. (copia de los originales)
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I Fig 12 ’

Fig, 5',_ Appareil sensitif du type I Coupe tangenticlle du sinus carotidien de I'homme dejvingt-quatre ans;
< b, d, arborisations terminales; 4, tube nerveux producteur de la terminaison, Méthode de Cajal; fization en
pyridine, Gr. 400 diamétres. .
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Fig 13

Fig. 6. — Terminnisons nerveuses semuitives, type IT, du sinus carstidien de l'hu:lnmez A, B, robustes tubes myéliniques producteurs des terminsi
Méthode de Cajal; fixation ca pyridine. Hamme de vingt-quatre ans. Coupe tangentielle du sious. Gr. 1000 diamétres,
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Se ilistran Ios componentcs bésicos del reﬂejo S
bargrreceptor aortocarotideo que modulan la funcién cardiovasmﬂar
El aumento de presién arterial o volumen (1) desencadena el
‘aumento de actividad en los nervios aferentes de los barorreceptores
arteriales que terminan en el tallo cerebral (bulbo raquideo). Las -~
neuronas internunciales del tallo cerebral, a su vez, provocan un
aumento en los disparos de las neuronas pre y posganglionares al
corazéa y a los vasos sangufneos para disminuir la frecuencia
.cardfaca, reducir la contractilidad cardiaca y disminuir la - i
constriccidn ténica de los vasos de resistencia, para volvcr ala -
presi6n arterial a lo normal. La disminucién dela prcs:dn arterial -
() produce los efectos inversos sobre 12 actividad nerviosa 4 - -~
parasimpética y simpdtica, elevando la presién arterial hacia lo
normal. Las neuronas del hipotdlamo y de Ios centros corticales
superiores pueden modular independientemente 1a tasa de descargas
de los nervios parasimpéticos y simpiticos.
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Fig 22 ilustrando el arco barorreflejo y su fisiologia
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Factores que pueden afectar a
la integracién del tono simpéatico en el
bulbo raquidec. La relacidn entre los tonos
simpdtica y parasimpdtico se integra en el
bulbo raquideo de una forma reciproca: un
aumento en uno de los componentes se
asocia con una disminucién en el tono de
la otra rama del sistema nervioso
autdnome, Como resultado, el cambio
reciproco del tono auténomo en la
hipertensién borderline—mas tono
simpdtico y menos parasimpatico que en
individuos normales—sugiere que la
anomalia es de origen nervioso central y
emana del bulbo raquideo, En el bulbo
raquideo convergen una serie de inputs,
que concebiblemente pueden causar las
anomalfas observadas en la hipertensién
barderline. Estos inputs pueden ser
investigados por diferentes métodos.
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ESTUDIO NOCTURNO S.A.S. LEVE (IAH=24)
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Fig1.8.1 Estudio combinado hemodindmico-polisomnografico de 1 min de duracién en el que se observa como
ocurre el arrausal o despertar electroencefalografico (EEG) que coincide con un aumento de la presion
inspiratoria (IN), asi como una disminucién en el voltaje del ECG y un aumento en la presién intratoracica
(Torax). Secundariamente se objetiva un aumento en la presion arterial (PA) y una desaturacién de oxigeno
(SatO2) por la hipoxia producida. El paciente suftfa un sindrome de apnea leve con un indice apnea hipoapnea

menor de 24 (IAH).
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Figl.8.2 FEstudio combinado hemodiniamico-polisomnografico de 5 min de duracién en el que se puede observar los
diversos arrausal que ocurren indicados por flechas en el EEG y su correspondiente alteracién en el estudio electro
oculogrifico (EOG), en el electromiograma (EMG), la inspirometria (IN), el electrocardiograma (ECG), la presion
intratoracica (Torax), presion arterial (PA), la electrocardiografia por impedancia y la saturacién de oxigeno por

pletismografia. Con estos datos somos capaces de calcular otras muchas variables de interés hemodinamico.
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Clasificacion 272 Hiperaldosteronismo 1°

Hiperplasia=75.23% Adenoma =24.77%

H. Unilateral H.Sensible dexa.
1.7.% 3.97%

A.lzq A. Derch
53.45% 46.55%

H. Idiopatica H.primaria  Respuesta(-) Respuesta (+)
54.% 46.% 59% 41%

Figl..9.1 en la que se observa la distribucion etiolégica de nuestra casuistica de 272 hiperaldosteronismos primarios. H.
Unilateral: hiperplasia unilateral. H. Sensible dexa: hiperplasia dexa sensible. H. idiopatica: hiperplasia idiopatica. H.
primaria: hiperplasia primaria. A.izq: adenoma izquierdo. A. Derch: adenoma derecho. Respuesta (-) adenomas con

respuesta aldosterona con captopril < 30%. Respuesta (+) adenomas con respuesta aldosterona >30%.

Figura 1.9.2. Relacion de aldosterona plasmatica/actividad de renina, después de Captopril 272 hiperaldosteronismo
primarios.
A: adenoma (24,77%). A (-) adenomas con respuesta aldosterona con captopril < 30% (59%). A (+)adenomas con respuesta
aldosterona con captopril < 30% (59%). A (+) adenomas con respuesta a aldosterona con captopril >30% (41%). H:

hiperplasias 75, 23%). H. 1°: hiperplasia primaria (46%). H.I: hiperplasias idiomaticas (54%). Datos representados como

media +/- error estandar de la media.
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2. OBJETIVOS

a) Analizar el estado de la sensibilidad de los barorreceptores en sanos,
hipertensos de bata blanca, enfermos con sindrome de apnea del suefio, enfermos

con hiperaldosteronismo primario y en hipertensos esenciales.

b) Analizar el estado de la sensibilidad de los barorreceptores después del
tratamiento fisiopatologico de los diferentes modelos de hipertension secundaria con

espironolactona y CPAP.

) Analizar el estado de la sensibilidad de los barorreceptores después del
tratamiento empirico de la hipertension esencial con alfa bloqueantes, beta
bloqueantes, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, antagonistas

de los receptores de la angiotensina II y con antagonistas del calcio.

OBJETIVOS
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL

Se han realizado dos trabajos retrospectivos pareados para edad, sexo y masa corporal, a

saber:

a) En el primero de ellos se analizan 23 sanos, 28 hipertensos de bata blanca, 11 enfermos
con sindrome de apnea del suefio, 43 hiperaldosteronismos y 144 hipertensos

esenciales grados I-11.

b) En el segundo de ellos se analizan 214 hipertensos esenciales tratados con los
diferentes tipos de farmacos antihipertensivos distribuidos de la siguiente manera: 28
con antagonistas del calcio, 99 con IECAS, 38 con beta bloqueantes, 14 con alfa

bloqueantes y 35 con antagonistas de los receptores de la angiotensina.

En ambos trabajos se han analizado las siguientes variables: caracteristicas generales como la
edad, sexo, los afios de hipertension y el indice de masa corporal antes y después del
tratamiento; antecedentes familiares de hipertension, de infarto cardiaco y de accidente
cerebrovascular; antecedentes personales cardiovasculares de infarto cardiaco, de
ateromatosis y de accidente cerebrovascular; factores de riesgo cardiovascular como el
consumo de alcohol, café, tabaco, estado de ansiedad o estrés, cifras elevadas de colesterol y
sedentarismo y para terminar las principales variables objeto del estudio en condiciones
basales y tras tratamiento que son: la presion arterial sistolica, la presion arterial diastélica, el

pulso y la sensibilidad de los barorreceptores.

El protocolo se llevé a cabo en las mismas condiciones en todos los pacientes, en el
laboratorio de hemodinamica de la Unidad de Hipertension del Hospital General

Universitario Gregorio Maranon.

Al paciente se le indica que venga sin haber consumido bebidas estimulantes desde el dia
anterior, ni fumar, con la vejiga vacfa. Al paciente se le deja tumbado en la camilla con el
Finapres colocado en el dedo corazén funcionando y se le explica que debe respirar de
manera controlada cada 4 segundos ayudado por un metrénomo, esto permite discernir

mejor las frecuencias alta y baja en el analisis espectral ulterior. El periodo de

MATERIAL Y METODOS
99



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lopez-Vidriero Tejedor

acostumbramiento es de mas de 10 minutos, permite que el paciente se relaje y que las
tensiones arteriales se estabilicen. Una vez estable y tranquilo, se inicia el registro de mas de 5
minutos para obtener un registro de al menos 256 tensiones arteriales y pulsos para luego

realizar el analisis espectral como se explicara en los métodos.

En los casos en los que los pacientes estuvieran tomando farmacos antithipertensivos y
cuando se fuera a tomar registros basales se utilizé un periodo de lavado de 2 semanas como
minimo. El periodo minimo para el analisis con tratamiento fue de 3 meses.

A continuacion se exponen las siguientes tablas:

a) Caracteristicas generales segin la etiologfa.

b) Caracteristicas generales segun el tratamiento hipotensor.
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a) Caracteristicas generales segtn la etiologia

SANO:23 BATA B:28 SAS:11 HTA E:144 HIPERAL.:43

BASAL Tesm6% Fesm6% Fesmo% FTesmd% Fesmd %

Edad 46.09£2.89 45.73+2.32 52.1%£1.62 51.14%£0.99 52.62+1.42

Sexo femenino 0.4 0.35 0.27 0.46 0.25

Afos HTA 0 270£091 292120 6.19%£0.63  6.87%0.95

Ant.F HTA 0.08 0.6 0.45 0.42 0.41

AntF. infarto 0.08 0.03 0 0.24 0.13

Ant.f. acva 0 0.1 0.09 0.08 0.23

Colesterol 0 0.39 0.6 0.44 0.26

Ateroma 0 0.08 0.11 0.09 0.09

Infarto 0 0.1 0 0.03 0.02

Acva 0 0 0 0.06 0.07

Sedentarismo 0.08 0.5 0.4 0.48 0.33

Estrés 0.13 0.64 0.4 0.53 0.45

Alcohol 0.04 0.21 0.63 0.36 0.39

Café 0.13 0.82 0.63 0.63 0.62

Tabaco 0.04 0.25 0.36 0.25 0.37

Masa corp.B 30.38%£0.80 29.79£0.57 3291£1.19 30.43+0.36 30.94%+0.41
ns ns ns

Trat® 32.37£1.07 29.60£0.33 30.46%0.38

Brs Basal 13.23+1.04 18.1£1.05 4.93%£0.36  8.82+£0.70  10.82%1.07
p<0.05 p<0.01 ns

Trat® 12.2+3.46  13.94+0.41 10.55+1.23

Pulso Basal 68.46%3.78 71.03£1.32 80+£3.31 72.92+0.67 72.71£1.09
ns ns ns

Trat® 75.6314.09 72.14£0.66 71.61£1.10

PAS Basal 109.41+£4.54 125.28+2.26 127.54+2.63 150.35+1.63 155.63%+2.80
ns p<0.001 p<0.001

Trat® 124.18%5.33 129.29+0.97 121.90+1.39

PAD Basal 65.56%12.71 78.10%£1.52 80.36+£2.50 93.35+£0.95 94.25+1.48
ns p<0.001 p<0.001

Trat® 72.90£3.16 78.18%£0.63 74.11£1.02
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b) Caracteristicas generales segun el tratamiento hipotensor

BASAL A.Calcio:28 |I.ECA.:99 BBloq:38 aBloq:41 AAII:35
xTesmo6% |xtesm % |xtesm b % x T esm 6 % x * esm 6 %

Edad 52.20%1.8 52.18 +1.12 |48.18 £1.69 53%2.16 49.22+1.32

Sexo ¢ 50% 62% 50% 48% 31%

Afos HTA  |7.22 £1.37 |7.26 £0.74 |6.76 £1.35 9.8+1.90 10.92+1.43

Ant.F HTA |45% 44% 46% 62% 37%

Ant.F. infarto | 9% 31% 15% 12% 25%

Ant.f. acva 22% 7% 7% 0 11%

Colesterol 25% 45% 45% 33% 48%

Ateroma 23% 5% 7% 16% 11%

Infarto 9% 0.9% 3% 0% 5%

Acva 4% 8% 0% 4% 5%

Sedentarismo [45% 49% 58% 29% 58%

Estrés 33% 49% 54% 37% 53%

Alcohol 20% 52% 46% 25% 26%

Café 37% 44% 81% 37% 70%

Tabaco 8% 14% 40% 20% 26%

Masa corp.B  [28.97£0.76 [30.48% 1.67 |28.88% 0.95 28.72+ 1.18 29.38+ 1.06
ns ns ns ns ns

Trat® 28.7610.43 [28.71+ 0.43 [29.83%+ 0.82 29.36* 1.49 30.23% 0.88

Brs Basal 14.19% 2.64 |10.84 £0.88 |11.70% 1.42 7.15+ 1.32 9.58+ 0.86
p<0.05 ns ns p<0.05 p<0.05

Trat® 8.23+2.64 11.09+ 0.94 |13.89+ 1.19 13.05% 2.07 14.19¢ 2.19

Pulso Basal  |70.66+ 1.29 |71.93+ 0.89 |73.03+1.61 74.44% 1.76 72.21% 2.29
ns ns p<0.01 ns ns

Trt® 71.78+1.22  |73.9510.85 |064.12+1.50 73.4%+ 1.52 7242+ 1.33

PAS Basal |159.33%+ 4.45]159.06 £2.35]149.75+ 3.37 [ 152.38+ 3.67 150.13% 3.4
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Trat® 130.20+2.65 |134.79£2.74 1129.45+ 2.31 133.88+ 2.27 124.40+ 1.4

PAD Basal [100.38 £1.49 [96.54 £1.44 |94.09+ 0.86 97.05% 2.25 96.43* 1.88
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Trat® 81.58t1.51 |80.86 £1.33 |78.83% 1.39 78.14% 1.36 75.21+£ 1.17
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Laboratorio de Vascular

En la actualidad la Unidad de Hipertension, del Hospital Gregorio Marafién de Madrid, tiene
un LABORATORIO DE HEMODINAMICA que consta de ubicacién fisicas, personal,

aparataje que a continuacion se detallan de una forma resumida (Fig 3.1.1 y 3.1.2)

Asif mismo, se dispone de los materiales informaticos y variables que a continuaciéon se

especifican:

a) Software.
b) Hardware.

c) Variables de estudio.

a) Software

- Programa informatico (RSIGMA), para tener base de datos de la historia de los
enfermos, en conexion con procesador de texto, que sirva para realizar el informe para

el paciente.
- Programas especificos para calculos hemodinamicos
- Programas de estudio de anal6gico-digital.
- Programas AQC100 para 12 canales y Chart 4 para analisis de curvas.

- Programa estadistico SPSS y Excel

b) Hardware
- Cuatro monitores de presion arterial ambulatoria Spacelabs 90207
- Cuatro ordenadores en conexion por red interna.
- Finapres OMHEDA: registro continuo onda de presion arterial
- Metrénomo
- Cardi6grafo de impedancia NIHON KOHDEN
- Poligrafo MINOGRAF 87 SIEMENS-ELEMA: 4canales, ECG, presion intraarterial.
- BIOPAC DE 14 CANALES para adquisicion de datos
- POWER-LAB-85:8 CANALES para adquisicién de datos

- Amplificador para neurografia
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- Dos pletismoégrafos de anillos de mercurio HOKANSON
- Manguitos con control de insuflacién por presion

- Fotopletismografo

c) Variables de estudio

1) Neurologicas

- Variabilidades de PAS, PAD, pulso
- Actividad simpatica en ortostatismo y decubito
- Sensibilidad de los Barorreceptores

- MSNA: muscle sympathetic nerve activity
i) Cardiologicas

- LVET: left ventricular ejection time
- PEP: preejection period

- QS2: tiempo completo de sistole

- Indice de tiempo sistélico

- Gasto Cardiaco

- Indice cardiaco

- Volumen sistolico
iif) Vasculares

- Velocidad de onda de pulso

- Distensibilidad central: C1

- Distensibilidad periférica: C2

- Indice de aumento

- Calculo de la onda de reflexion

- Resistencias Vasculares Periféricas: RVP
iv) Endotelio

- Reactividad: incremento de volumen tras estimulo
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3.2. METODOS

3.2.1. FINAPRES

Para el calculo de la sensibilidad de los barorreceptores es necesario utilizar el FINAPRES.

El nombre de este aparato viene del acronimo FINger Arterial PRESsure, que como indica
es capaz de medir la presion arterial en el dedo. Esta medicion se realiza latido a latido de
manera continia y no invasiva, lo cual tiene muchas ventajas tanto para el paciente como
para el clinico, ya que es practicamente igual de preciso que la medicion intrarterial sin ser
doloroso y siendo capaz de detectar minimas variaciones de presién tanto en condiciones
basales como ante diferentes estimulos, lo cual, hace de ¢l el método ideal para medir la

sensibilidad de los baroreceptores.

El FINAPRES tiene su base en un método disefiado y patentado por un fisidlogo checo
llamado Jan Pefiaz en 1967 con el que era posible medir la presion en el dedo a través de la
forma de la onda de pulso utilizando una referencia de cero verdadero. Seis afios mas tarde
realizo una publicacion breve y mostré el aparato en la 10 Conferencia Internacional de
Ingenierfa Biologica y Medica en Dresden. Tras ello cay6 un poco en el olvido y esta idea tan
revolucionaria y elegante fue retomada por el grupo TNO Instituto de Fisica Medica de
Utrech, liderado por Wesseling en 1976 que obtuvo sus primeros resultados publicados en

133
).

1984 demostrando su gran utilidad y viabilidad comercial(

El método de Pefaz, consiste de manera principal en los siguientes componentes (Fig

3.2.1):

1) Un manguito rigido y segmentado en el que hay montado un pletismografo de luz.
2) Una valvula proporcional que controla la presion del fluido que entra en el manguito.
3) Un manometro que lee la presion en el manguito.

4) Un sistema servo que mantiene constante la salida del pletismégrafo desde el dedo a

través de una comparacioén con un valor preestablecido.

El aparato opera de la siguiente manera: el potenciometro C1 se sitia en un valor equivalente

a la cantidad de luz vista por el pletismografo cuando el compartimento venoso se colapsa y
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el compartimento arterial bajo el manguito se comprime hasta su tamafo inextensible desde
el exterior. Cuando la presion intrarterial tiende a subir, mas sangre se empuja en las arterias,
aumentando asi la atenuacion de la luz y por lo tanto disminuyendo la salida pletismografica.
La diferencia con C1, que ocurre ahora, se amplifica y controla la valvula proporcional para
aumentar su presion de salida y la del manguito. Asi la presion del manguito sigue a la presion
intrarterial de manera continua, la arteria se clampa a su volumen inextensible, asumiendo
que el sistema servo funcione lo suficientemente rapido. Notese que las arterias del dedo no
se colapsan. Por lo tanto, la colocacion correcta del potencidémetro C1 para que la presion
transmural sea cero, es de capital importancia y determina la precisién que puede adquirir este
método. Si no, una presion transmural positiva o negativa podria permanecer dando errores
sistematicos. El volumen arterial al que la presion transmural se hace cero y la presion del
manguito es igual a la presion intrarterial puede ser obtenida de un diagrama de presion

arterial en el dedo- volumen (Fig 3.2.2).

Aparte de pequefias histéresis, la presion transmural cero ocurre a un volumen igual a
aproximadamente de un medio a un tercio del volumen de apertura. Cuando la presion
intrarterial pulsa y la presion del manguito se mantiene constante y con un valor cercano a la
presion arterial media, los cambios del volumen arterial se pueden observar dinimicamente
desde el pletismograma, desde el que se puede obtener los volimenes de apertura y colapso
arteriales. Ahora es facil ajustar el punto de referencia, C1, del servo a un valor adecuado a
mitad de camino de los dos extremos. Mientras que el diagrama volumen-presion esté casi a
punto del colapso, el error sustancial en el punto de corte del volumen produce un minimo

error en el manguito de presion que mide la presion intrarterial.

La mejora del método de Pefiaz sobre los métodos anteriores es la separacion de la
instrumentacion con la que se observa la arteria (el pletismografo de transmision de luz) del
sistema con el que se consigue la descarga de la arteria hasta que su presion transmural es
cero (un servo electro neumatico). El pletismografo de luz se puede construir, por tanto, para
responder de manera exclusiva a los cambios en el volumen de la sangre, y no al
compartimento de liquido total bajo el manguito. Una vez que se colapsa el compartimento
venoso y se bloquea el flujo capilar, solo se monitorizan cambios en el volumen arterial
mediante el pletismégrafo. Ademas, limitando el campo de vision del pletismografo de luz a
un volumen pequefio cercano al medio del manguito, se reduce cualquier efecto del terminal

del manguito.
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La implementacion de este método para realizar un instrumento que funcionara, fuera
preciso, fiable y facil de manejar en el ambiente clinico se realizo por parte del grupo de
Wesseling quienes a través de acuerdos con Ohmeda fueron capaces de sacar al mercado los
distintos prototipos de Finapres que han ido existiendo. A grandes rasgos esta
implementacién consistié en un fotopletismografo de reducidas dimensiones, un sistema de

autorregulacién para controlar el volumen del dedo vy la calibraciéon automatica(*™).

El aparato final denominado FINAPRES OHMEDA 2300 consta de un monitor cuya base

conceptual podtia resumirse de la siguiente manera(m):

La relacion entre las presiones interna y externa de la pared arterial viene dada por la formula:

Pt = Pa— Pe.

Donde Pt es la presion transmural, Pa es la presion arterial, y Pe es la presion externa, y todos
los valores de presion estan en referencia con la presion atmostérica. El diametro de la pared
arterial varfa directamente con las variaciones en Pt. Al aumentar Pt, la pared arterial se dilata,
y cuando disminuye, la pared arterial se contrae (viscoelasticidad). Cuando la Pt es igual a
cero, se dice que la arteria esta descargada. Determinar el tamano de la arteria descargada
requiere analizar la viscoelasticidad de las arterias del dedo expresada por sus caracteristicas
de presion-volumen. Los estudios de estas caracteristicas, realizados tanto no invasivamente
como in vitro en arterias excisionadas del dedo, han indicado una relacion no lineal entre la

Pty volumen (Fig 3.2.3).

La curva de presion-volumen se puede dividir en tres regiones diferentes: cuando la pared de
la arteria se dilata hasta casi el maximo por la alta Pt, que se caracteriza por un pletismograma
de baja amplitud; cuando la pared de la arteria esta menos dilatada y por lo tanto mas
elastica, lo que se indica por una pendiente mayor en la curva de presion-volumen; y cuando
la arteria se colapsa debido a una Pt negativa, lo que disminuye la amplitud en el

pletismograma. En este punto de colapso, Pt es negativa aunque cercana a cero.

El monitor mide el tamafio de una arteria en el dedo, incluyendo cuando esta arteria esta a
punto del colapso, analizando la amplitud y forma de las ondas del fotopletismograma; que

lo que muestran realmente son los cambios en el tamafo de la arteria que el propio tamafio
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de la arteria. Un diodo que emite luz transmite a un detector de luz situado en el lado opuesto
del manguito en el dedo que también consiste en un dispositivo inflable (Fig 3.2.4). La
presion en el manguito del dedo se incrementa gradualmente; por cada incremento de
presion, el pletismograma que se produce de manera fasica en la presion arterial sanguinea se

analiza algoritmicamente (Fig 3.2.5).

Idealmente, la arteria estara en el punto de colapso (presion diastdlica) a una presion
especifica del manguito (ver P2 en la Fig 3.2.3), que es un valor entre 0.25 y 0.5 de la amplitud
del pletismograma("™). En la préctica, sin embargo es poco probable que el manguito se
pueda inflar justo a esta presion. Por lo tanto, se usan como sistema valvula de servo control
dos pletismogramas consecutivos, uno por encima del punto de colapso y otro en el colapso
parcial. Asi, el punto de corte se refiere a un volumen muy especifico cercano al que ocurre
cuando la arteria esta descargada. El monitor mantiene la arteria en este tamafio de descarga

y por lo tanto puede detectar variaciones en la presion arterial(").

La onda de presion se muestra instantineamente en la pantalla (tubo de rayos catddicos) del
monitor (Fig 3.2.6) y da informacion visual del sistema cardiovascular del paciente, como el
tiempo de elevacion sistélico, lo puntiagudo del pico sistolico, la presencia de la muesca
anacrotica, y el tiempo en disminucién de la presion durante la fase diastdlica. Aparte de los
trazados también se obtienen los valores de presion sistolica, diastélica, presion arterial media
y el pulso. También se pueden programar alarmas para estas variables. El monitor se puede
conectar a un computador o a una impresora para transmitir los datos automaticamente a
través de un puerto RS232C. La onda de presion y el pulso calibrados analdgicos estan
disponibles para ser registrados en una tarjeta o en cinta magnética. Otras funciones también
incluidas son las rutinas de software y hardware, el alineamiento del tubo de rayos catédicos,

y el sistema de calibraciéon neumatico.

Entre las consideraciones practicas hay que destacar que el manguito se coloca en la falange
media del dedo medio. El diodo emisor de luz y el fotorreceptor se alinean a los lados del
dedo, y el dispositivo neumatico y el cable eléctrico salen de la mano por su dorso hacia la
mufieca. El manguito se ajusta al dedo mediante velcro para que quede comodo y no haya
pérdidas de luz. Existen tres tamafios de manguitos con un rango de circunferencia desde 45

a 85 mm. La proporcién entre la circunferencia del dedo y el ancho del manguito es la
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137
)

misma que la que se usa para los del brazo("”). El hecho de usar manguitos inadecuados o

colocarlos mal puede hacer que los registros salgan alterados(138).

Dado que el manguito de presion arterial se coloca sobre el dedo, el que lo usa debe estar
alertado sobre los efectos de la posicion sobre la presion. Para determinar la presion central

arterial, es mejor mantener el dedo a nivel del corazon.

Evaluacién clinica: hasta el momento de su comercializacion se habian evaluado mas de 900
sujetos con el monitor prototipo, de ellos aproximadamente 300 en comparaciones con
medidas directas de la presion arterial, 100 con medidas automaticas, y 500 con medidas

manuales("™”"*).

Los sujetos estudiados variaban en la edad desde jovenes hasta adultos de
mas de 80 afios. También se hicieron estudios en pacientes hipertensos e hipotensos y
durante procedimientos quirdrgicos y test de stress fisico. Estos estudios mostraron que los
valores medios de presion arterial que se registraron por el monitor de presion arterial en el
dedo eran levemente menores que las medidas directas, pero dado que éstas de toman en el

brazo, si no hubiera cierto gradiente de presion entre la arteria radial y la del dedo no habrfa

flujo de sangre.

Dado que la técnica de la arteria descargada que usa este monitor depende de la presion
gjercida por el manguito sobre la arteria, se especuld sobre la posibilidad de esta presion
pudiera comprometer la circulaciéon de la punta del dedo distal al manguito, sobre todo el
retorno venoso, que se manifestarfa externamente por discoloracion. Para ello se disenié un
estudio en la universidad de Florida, en Gainesville para medir el efecto del manguito sobre

los gases capilares en la punta del dedo(**)

. Los resultados mostraron que, en sujetos
normales, el efecto del manguito sobre los valores de tensién gaseosa en la sangre que
ocurrian en los primeros minutos de la monitorizacion era insignificante, y que la minima
alteracioén que se producia volvia a valores normales al minuto de haber quitado el manguito

del dedo.

Tras la comercializacion del aparato también ha habido varias publicaciones revisando su
capacidad de medida. Es de destacar uno realizado en la universidad de Milan en el que se
revisa la capacidad del Finapres para evaluar cambios en la presién arterial ante distintos
estimulos que la hacen variar y ademas esto se compara con valores obtenidos

simultaneamente con cateterizacion intrarterial como sistema de medida directo de la presion

MATERIAL Y METODOS
109



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

arterial("*"). La discrepancia media entre las presiones registradas en el dedo e intrarteriales en
30 minutos en situacion de reposo fue de 6.5+/-2.6 mmHg y 5.4+/-2.9 mmHg para la
presion sistolica y diastolica respectivamente; la correspondencia entre ambos métodos se
demostré mediante analisis de regresion lineal cuyo coeficiente fue del 0.98 para la sistélica y
del 0.93 para la diastdlica. Los cambios que se produjeron latido a latido en las presiones
digitales fueron similares a los que se midieron intrarterialmente durante los estimulos que
inducfan respuestas presoras o depresoras (presion del pufio, test presor con frio, test de
inclinacion, maniobra de Valsalva, inyecciones intravenosas de fenilefrina y de
trinitroglicerina) asi como estimulos que inducfan respuestas vasomotoras sin grandes
variaciones en la presion arterial (aplicacion de presion negativa en la parte inferior del
cuerpo, elevacion pasiva de las piernas). La media de discrepancia entre ambos métodos
nunca fue mayor de 4.3 y 2.0 mmHg para la PAS y la PAD respectivamente; las desviaciones

estandar correspondientes variaron entre 4.6 y 1.6mm Hg.

Quiza uno de los resultados mas importantes del presente estudio fue que el analisis
computerizado latido a latido de la variabilidad de la presion arterial en 30 minutos de
periodo de descanso dio unas desviaciones estandar casi idénticas cuando se calcularon por
separado en los trazados obtenidos del dedo e intrarterialmente (3.8 y 3.7 respectivamente).
Es mas, los dos métodos permitieron evaluaciones similares de la sensibilidad de los
barorreceptores que controlan el pulso cardiaco (inyeccion de drogas vasoactivas) y los de la

presion arterial (técnica de la camara de diferencias de presion sobre el cuello).

Una vez asumido por la comunidad cientifica como un método valido de medida de PAS,
PAD, PP y de sus variabilidades, el uso del Finapres se ha extendido y generalizado como
método valido para medir la SBR y se encuentra presente en centenares de estudios que

existen sobre este ambito.

3.2.2. Técnica de medida SBR

El tipo de analisis de los registros captados por el FINAPRES que nosotros usamos en
nuestro laboratorio para el calculo de la SBR es el analisis espectral (Fig 3.3.1). El analisis
espectral se basa; en las frecuencias de las distintas oscilaciones de la PAS y del pulso,
analizando una serie de 256 registros y trasformandolos mediante la transformacion rapida de

Fourier, obteniendo asf el espectro correspondiente a las frecuencias muy baja, baja, y alta de
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tanto la PAS, la PAD como del pulso, que a su vez corresponden con los controles simpatico

y parasimpatico del circuito barorreflejo(**).

Concretando ain mas, se obtienen los datos de manera analdgica del Finapres, se
transforman en digitales mediante un conversor A-D (PC LabCard modelo Pc2-812PG) con
16 canales de entrada, de 12 bit , conversor HAD (5742), con maximo de velocidad de 30
KHz en modo DMA, rango de salida de +/-5a +/-3 V.

La velocidad de captacion de datos es de 100/seg. Se utiliza un filtro para aquellos registros
que presenten una fluctuacién con un periodo mayor de 40 seg (frecuencia= 0.025Hz),

mediante un filtro digital de alta de orden 3 Bettrworth o Chevisev('").

El tiempo de estudio es el necesario para obtener una serie de como minimo 256 registros
tanto para el intervalo de onda de pulso en milisegundos, equivalente al intervalo R-R del
ECG(*""'*) como para las PAS y PAD (*'*). De estos registros se obtienen sus estadisticos
media y varianza. A su vez se transforman en espectros de frecuencias mediante la
transformacion rapida de Fourier (FFT), y se calcula la potencia de la frecuencia total,
eliminando frecuencias menores de 0.003 Hz que se consideran ruido(*™). Los resultados se
pueden representar en una grafica situando en las ordenadas la potencia total y en las abscisas
la frecuencia de oscilacion sobre 0.5 Hz tanto para la PAS como para el pulso y la

PAD (147;151).

Por lo tanto, podemos discernir entre tres tipos de frecuencia de oscilaciéon que a su vez

tienen su correspondencia fisiologica que es lo que realmente aporta un significado clinico

(Fig 3.3.2):

a) Oscilacion de alta frecuencia: 0.35 a 0.15 Hz: se corresponde con el control
ejercido por el sistema parasimpatico y por lo tanto muy influido por la respiracion,
conocido como ondas de Traube-Hering. El hecho de controlar la frecuencia
respiratoria, haciendo respirar al paciente cada 4 seg, permite obtener un pico
facilmente detectable a 0.25 Hz de pulso y de PAS. Este pico se puede hacer

desaparecer inyectando atropina (***').

b) Oscilacion de baja frecuencia: 0.15 a 0.075 Hz: se corresponde con fluctuaciones

ritmicas de la actividad vasomotora que son las ondas descritas por Mayer que
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aparecen con una frecuencia de 6-9 por minuto, es decir 0.1- 0.15 Hz de frecuencia
espectral media , que se atribuyen al ajuste mediado por el barorreflejo en el control del
latido cardiaco que  ejercen el sistema simpatico y parasimpatico sobre el nodo
sinusal y la PA y que ademas se reducen ostensiblemente tras la denervacion

1315 Este pico espectral se puede hacer desaparecer mediante el bloqueo

sinoadrtica(
farmacolégico de los receptores alfa('™) lo que indica el control subyacente de la
actividad vasomotora simpatica.

c) Oscilacion de muy baja frecuencia: 0.075 a 0.003 Hz: se corresponde con la

155
)

termorregulacion, el sistema renina angiotensina y otros diversos mecanismos( ) pero

que no es objeto de analisis para el calculo de la SBR por lo que no se profundiza mas.

Para obtener la SBR a través del analisis espectral de las frecuencias nosotros usamos el
descrito por el grupo de Pagani(*”) que consiste en una ecuacién en la que se relacionan las
frecuencias altas (parasimpatico) y bajas (simpatico) del pulso con respecto a la PAS y se

denomina indice alfa.

156 157
) )

Este indice esta basado en el modelo de asa cerrada usa algoritmos autorregresivos
y
que proporcionan un indice cualitativo de la ganancia total de los mecanismos barorreflejos, a

través del analisis de los dominios de frecuencias (Fig 3.3.3).

En el marco de la organizacién reciproca del flujo autondémico(*™), la potencia espectral de
los componentes correspondientes a la frecuencia alta y baja de la variabilidad del periodo
cardiaco otorgan la evaluacion correspondiente respectivamente a la actividad simpatica y
vagal que modulan el nodo seno-atrial, mientras que la potencia absoluta del componente de
baja frecuencia de la variabilidad de PAS otorga un indice del tono vasomotor

1519 Se computa con mutua correspondencia los componentes oscilatorios de la

simpatico(
baja frecuencia y de la alta frecuencia y se obtiene el indice alfa de la férmula:  alfa= [ (Pr-

r/Psap)O'SLF + (Pr—r/Psap)O‘SHF]/ 2.

Donde: Pr-r representa la potencia espectral del componente del intervalo R-R.
Psap es la potencia espectral del componente de la presion arterial sistélica

El sufijo LF representa la baja frecuencia y el HF la alta frecuencia.

La validez de los calculos requiere que la coherencia entre las dos sefiales de variabilidad sea

mayor de 0.5, como se puede evaluar con el analisis espectral cruzado de las variabilidades
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simultaneas del R-R y de la PAS("), y que la influencia directa de la respiracion sobre la
variabilidad del periodo R-R sea minima, como ocurre en el caso de los humanos('""). La
estabilidad de esta medida ha sido publicada('”) y también a largo plazo > de 2 meses con >

0.93 y p<0.001 (Fig 3.3.4).
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Fig. 3.1.1. Laboratorio de Vascular y Hemodinamica. Unidad de Hipertension del Hospital Universitario Gregorio Marafion

de Madrid.
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Fig 3.1.2 EVALUACION VASCULAR-HEMODINAMICA NO INVASIV A
En la figura se muestran las diferentes ondas que se analizan y las férmulas pata calcular el volumen sistolico (VS), el indice

de tiempo sistolico (ITS) y la sensibilidad de los barorreceptores (SBR).

The Measurement of Continuous Finger Arterial Pressure 2es
vIPG) Cy
PID PA
M(CP) f""
EPT
S —— [
compr }
Fig. 3. Onriginal block diagram of the servo-plethy blished by Pefidz (1973). Fol-

lowing the arrows in the diagram a closed servo loop is traced. A finger (F)is shown in a rigid cuff
(S) illuminated by a lamp (L). The plethysmogram is from 2 photocell /PC). In closed loop opera-
tion, with switch (S W) as shown, the output from the photocell is compared with 4 constant refer-
ence tevel (Cl). Any difference is amplified by differential amplifier (DA4), 2nd shown on the vol-

ume output (M PG). An <l : Hler (PID), follawed by power amplifier (P4), deives the
¢electropneumatic transducer EPT). Cufl p is read by MICP) supplied by a
source of compressed air (COMPR)

Fig 3.2.1 en la que se muestra un esquema de los componentes del método de Pefiaz
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5 Fig.4. Pressure-volume diagram of
a human finger, as seen by the Pefiaz
plethysmograph. Note that arterial
collapse is steep, i e. a large volume
PLMMHG) changeispmcmfon%allchange
& . + 4 in transmural pressure. The pressure
-58 e 50 100  axis is calibrated in mmHg. The vol-
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Fig 3.2.2 en la que se muestra el diagrama de presién-volumen de un dedo obtenido con un pletismografo de Pefiaz

=

va

=i~ Time

Fig 2. Pressure (Py—volume (V) characteristic of a finger artery;
transmural pressure (Pt) = arterial pressure —~ finger ouff pres-
sure, The diagram shows the arterial volume on the ovdinate and
P, on the abscissa. The cerve represents the relation of artery size
ta transmural pressure. Volumes (Vy, Vo, and Vy) are related to
pressure values (P, P, and Py); when the auff pressure is kept
constant, changes in P, con be recovded as shown for Py, Py, and
P;. In these instances, ouff presoure was constant at O tor for Py,
constant at 90 torr for Py, und constant at 100 torr for Py. The
arterial pressure was 120/180 torr at each cuff pressure.

Fig 3.2.3. En la que se muestra la relacion no lineal entre la Pt y el volumen
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BLADDER

AlR

Fig 3. Cross-section of a finger with the cuff of a finger blood pres-
sure monilar pIaud on it. A light-emisting diode (LED) and
tor itioned on the sides of the finger; this place-
ment allows opnma! photoplethysmographic signal sirength. The
bladder applies pressure around the finger wniformly by means of
air supplied by a hose that enters the blaader of the cuff on the
palm side of the finger.

Fig 3.2.4 en la que se muestra una seccién transversal del dedo con el manguito colocado.

CuFF FREASUSE

LN LS LR N
H T i

T

WG FLETHY B A

VoaTE
-|

Fig 4, The finger blood presiure maniter inoeeases presiure (m the
Sfenger cuff incremmentally (top irace) ord aralyzes the resulame
plethysmagram (botioe trace) at eack imcremend to delermvine e
artery Jize when ransmural precure squals zero fanleaded ar-
tery ), Cense rhild Poén.t i derersriined fire 18 to 19 secomds ), the ar-
M} ir b at that umloaded fixe by controlling the pregure in the
o .

Fig 3.2.5 en la que se muestra la relacién de la presion en el manguito y su correlacion en el pletismograma
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1421248

Fig 7. The main unit of a_finger blood pressure monitor

can display the blood pressure waveform in real time (top trace)
and systolic, diastolic, and mean blood pressures and puise

rate inn mumerical values. The information on trends of these para-
meters (bottom trace) includes a systolic-diastolic pressure envelope
in which mean pressure is indicated as a darkened dot inside the
envelope and the puise rate is indicated as a lighted dot. Soft

Jeey controls are located immediately to the right of the cathode ray
tube.

Fig 3.2.6 en la que se muestra el monitor del Finapres con toda la informacion de la que se dispone en tiempo real
Registro continuo 256 PAS
Serie PAS
115 T T T T T
118 - B
105 - e
F.A
E 108 L 1 l l -
o
==
g 95 4
8 B
8T F.MB. 1
—r
sa . : » L .
58 100 158 200 2519 ion
Muestra de PAS:n=226media=24.77+/—5.602

Fig 3.3.1 en la que se muestra la variabilidad de la presion arterial sistdlica en un registro continuo de 256 PAS.
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Analisis Espectral 256 registros PAS

P.S.D..IS5=-A.244, AN=41 .37 .BN=18.088
2508 T T T T T T T T T

2080 -F\I\-’[,B, i
1500 |/ 4

16988 - B

F.A.

Power Spectral(P.A.5_mnHg"2/Hz)

= F.B.

@85 @.1 ©.15 8.2 @.25 8.3 ©8.35 @.4 0.45 8.5
Frequency <HzY,FI=8_578.FA=3.549 FB=8.865. FMB=3_.871

Fig 3.3.2 en la que se muestra el andlisis espectral de 256 PAS tras realizar la transformaciéon de Fourier, especificando

los tres tibos de frecuencia

SAP (mmHg)
g
PSD {mmHg'iH)

Coberence

= £
E‘ W pol ren o Mo § /L{
o ~ 2
B Bere
= ! s

.g s

is %«-&me £

ER- =
T ] g o

Beats

Fig- 1. Example of time series (left paneis) and avtospectra (middle panels) of R—R interval [centre), systolic arteriat
pressure (SAP) {top) and respiration (bottom) im a controt subject at rest. The tight panels illustrate the results of the
crogs-spectral analysis between R-R and SAP variabilities {top} and between R-R variability and respiration {betzom). Note the high
value (> 0.5) of the coherence (k?) function in correspondence of the ow-{LF} and high-{HF} irequency compenents, in the case of
R-R inzerval and SAP variabilities cross-spectra (top panet]. On the contrary, spectral analysis of R-R interval varizbitity and
raspiration (bottom panel} indicates a high level { > 5.0) of coberence only in torrespondence of the HF components.

Fig. 3.3.3 en la que se muestra como se realiza el analisis de los dominios de frecuencia
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PSD {ms'/Ha)
BN
"“——a

PSD {mmHgHz}

",vFig. % Schematic example of the method employed to compute the
indéx a fram the simultaneous R-R interval {2) and systolic arterial

pressure () autospectra

Fig 3.3.4 en la que se muestra la representacion grafica del indice alfa su obtencién
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4. RESULTADOS

4.1. TABLAS

4.1.1. Caracteristicas generales segun la etiologia

BASAL
SANO:23 |BATA B:28|SAS:11 HTA E:144| HIPERAL.:43
Tesm 6% |[Tesm 6% |Tfesm 6% [T esm S % |[£esm S %
Edad 46.09+2.89 | 45.73+2.32 [52.1£1.62 |51.14+0.99 |52.62+1.42
Sexo femenino 0.4 0.35 0.27 0.46 0.25
Anos HTA 0 2702091 [2.9241.20 [6.1940.63 [6.874+0.95
AntF HTA 0.08 0.6 0.45 0.42 0.41
Ant.F. infarto 0.08 0.03 0 0.24 0.13
Ant.f. acva 0 0.1 0.09 0.08 0.23
Colesterol 0 0.39 0.6 0.44 0.26
Ateroma 0 0.08 0.11 0.09 0.09
Infarto 0 0.1 0 0.03 0.02
Acva 0 0 0 0.06 0.07
Sedentarismo 0.08 0.5 0.4 0.48 0.33
Estrés 0.13 0.64 0.4 0.53 0.45
Alcohol 0.04 0.21 0.63 0.36 0.39
Café 0.13 0.82 0.63 0.63 0.62
Tabaco 0.04 0.25 0.36 0.25 0.37
Masa corp.Basal 30.3840.80 [29.79£0.57 |32.91+1.19 [30.43+0.36 |30.94+0.41
ns ns ns
Trat° 32.37+1.07 |29.60+0.33 |30.46+0.38
Brs Basal 13.23+1.04 [18.1+£1.05 |4.93£0.36 |8.82+0.70 [10.82+1.07
p<0.05 p<0.01 ns
Trat® 12.2+3.46 |13.9440.41 {10.55+1.23
Pulso Basal 68.46x3.78 [ 71.03£1.32 [80%3.31 72.92+0.67 |72.71+1.09
ns ns ns
Trat® 75.63%4.09 |72.14+0.66 |71.61+1.10
PAS  Basal 109.41£4.54 125.2812.26(127.54+2.63 150.35+1.63[155.63%2.80
ns p<0.001  |p<0.001
Trat° 124.18+5.33129.29+0.97[121.90+1.39
PAD Basal 65.5612.71 | 78.10+1.52 |80.36+2.50 [93.35+0.95 |94.25+1.48
ns p<0.001  |p<0.001
Trat® 72.90%3.16 178.1810.63 174.11+1.02
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I. Estadistica

DATOS DE FILIACION (test de Mann-Whitney salvo el sexo con test de Fischer)
Condiciones basales (B)
Después del tratamiento (Trt")

EDAD (p) SANO |BATAB |SAS |HTA

BATA B ns

SAS ns ns

HTA ns ns ns

HIPERALDO | ns ns ns |ns

SEXO SANO |BATA B [SAS [HTA
(p:T.Fisher)

BATA B ns

SAS ns ns

HTA ns ns ns

HIPERALDO ns ns ns |ns

Anos HT (p:) [HTA HIPERALDO

BATA B <0.01 <0.01

HTA ns

Anos de hipertension

Masa C. B(p) [SANO BATAB  [SAS HTA
BATA B ns

SAS ns ns

HTA ns ns ns
HIPERALDO |ns ns ns ns
Masa corporal basal

Masa C. Trt’(p) SAS  |HTA

SAS ns

HIPERALDO p<0.05 |ns

Masa corporal después de tratamiento

SBR B(p) SANO BATA B  |SAS HTA
BATA B <0.05

SAS <0.05 <0.05

HTA <0.01 <0.001 <0.001
HIPERALDO |ns <0.001 <0.001 ns

Sensibilidad de barorreceptores en condiciones basales
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SBR.Trt’(p)

SANO

SAS

ns

HTA

ns

ns

HIPERALDO

ns

ns

Sensibilidad después del tratamiento

PAS B(p)

BATA B

SAS

HTA

HIPERALDO

PAS.Trt°(p)

SAS

HIPERALDO

PAD B(p)

BATA B

SAS

HTA

HIPERALDO

PAD.Trt°(p)

SAS

HIPERALDO

Pulso B(p)

BATA B

SAS

HTA

HIPERALDO

Pulso. Trt°(p)

SAS

SAS

HIPERALDO

ns

HTA

ns
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Ant.F.HTA(p)

SANO

BATA B

<0.001

SAS

<0.01

HTA

<0.01

HIPERALDO

<0.05

De hypertension

Ant.F.ACVA(p)

SANO

BATA B

ns

SAS

ns

HTA

ns

HIPERALDO

<0.01

De accidente cerebrovascular

ANTECEDENTES PERSONALES (Test de Fisher)

Ant.P.Infarto(p)

SANO

BATA B

ns

SAS

ns

HTA

ns

HIPERALDO

ns

Ant.P.ACVA(p)

SANO

BATA B

ns

SAS

ns

HTA

ns

HIPERALDO

ns

Ant.P.Ateroma(p) | SANO

BATA B

ns

SAS

ns

HTA

ns

HIPERALDO

ns
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FACTORES DE RIESGO CASDIOVASCULAR (Test de Fischer)

Alcohol(p) |SANO
BATA B ns
SAS ns
HTA <0.01
HIPERALDO | <0.01
Café(p) SANO
BATA B <0.001
SAS <0.01
HTA <0.05
HIPERALDO | <0.001
Tabaco(p) SANO
BATA B <0.05
SAS <0.05
HTA <0.05
HIPERALDO | <0.01
Sedentario(p) [ SANO [BATA [SAS[HTA |
BATA B <0.01
SAS ns
HTA <0.001
HIPERALDO | <0.05
Estrés(p) SANO
BATA B <0.001
SAS ns
HTA <0.001
HIPERALDO | <0.01
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Colesterol(p) |SANO [BATA |SAS [HTA
B

BATA B <0.001

SAS <0.001 | ns

HTA <0.001 | ns ns

HIPERALDO [ <0.01 |ns ns | <0.05

4.1.2. Caracteristicas generales seguin el tratamiento hipotensor

BASAL A.Calcio:28 |I.LECA.:99 |BBloq:38 aBloq:41 AA II:35
xtesmo% |xTesm 6% [xt esm o % xt esm 6 % xt esm o6 %

Edad 52.20+1.8 5218 £1.12 [48.18 £1.69 531+2.16 49.22+1.32

Sexo ¢ 50% 62% 50% 48% 31%

Afios HTA 7.22 £1.37 [7.26 £0.74 |6.76 £1.35 9.8£1.90 10.92£1.43

Ant.F HTA  [45% 44% 46% 62% 37%

Ant.F. infarto | 9% 31% 15% 12% 25%

Ant.f. acva 22% 7% 7% 0 11%

Colesterol 25% 45% 45% 33% 48%

Ateroma 23% 5% 7% 16% 11%

Infarto 9% 0.9% 3% 0% 5%

Acva 4% 8% 0% 4% 5%

Sedentarismo | 45% 49% 58% 29% 58%

Estrés 33% 49% 54% 37% 53%

Alcohol 20% 52% 46% 25% 26%

Café 37% 44% 81% 37% 70%

Tabaco 8% 14% 40% 20% 26%

Masa corp.B [28.97£0.76 |30.48% 1.67 [28.88% 0.95 28.72+ 1.18 29.38+ 1.06
ns ns ns ns ns

Trat® 28.7610.43 [28.71£ 0.43 |29.83%+ (.82 29.36% 1.49 30.23% 0.88

Brs Basal 14.19% 2.64 |10.84 £0.88 [11.70% 1.42 7.15% 1.32 9.58% 0.86
p<0.05 ns ns p<0.05 p<0.05

Trat® 8.2312.64 11.09£ 0.94 13.89%+ 1.19 13.05% 2.07 14.19£ 2.19

Pulso Basal [ 70.66%= 1.29 |71.93%£ 0.89 [73.03+1.61 74.44%+ 1.76 7221+ 2.29
ns ns p<0.01 ns ns

Trt° 71.78£1.22 [73.95%£0.85 |64.12+1.50 73.41 1.52 7242+ 1.33

PAS Basal [159.33% 4.45]159.06 £2.35 | 149.75% 3.37 152.38% 3.67 150.13% 3.4
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Trat® 130.20£2.65 |134.79+2.74 1129.45% 2.31 133.88+ 2.27 124.40% 1.4

PAD Basal [100.38 £1.49196.54 £1.44 [94.09% 0.86 97.05% 2.25 96.43+ 1.88
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Trat® 81.58+1.51 [80.86 £1.33 |78.83% 1.39 78.14% 1.36 7521+ 1.17
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I. Estadistica de las variables de los diferentes tratamientos hipotensores

DATOS DE FILIACION

EDAD (p:T.Mann-Whitney) A.Ca [LLEca|B.B o B
I.Eca ns

BB ns ns

o B ns ns ns

AATI ns ns ns ns
SEXO(p:T.Fisher) [A.Ca |LEca B.B | aB

I.Eca ns

BB ns ns

o B ns ns ns

AATI ns p<0.001 [ ns ns

Anos HT (p: T.Mann-Whitney) A.Ca [LEca|B.B |aB
I.Eca ns

BB ns ns

o B ns ns ns

AATI ns ns ns ns
Masa C.B(p: T.Mann-Whitney) A.Ca [LEca|B.B |[aB
I.Eca ns

BB ns ns

o B ns ns ns

AATI ns ns ns ns
Masa C trt( p:Mann-Whitney ) A.Ca |LEca|B.B |aB
I.LEca ns

BB ns ns

aB ns ns ns

AATI ns ns ns ns
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SBR B (p) ACa [LEca|B.B |AlfaB
IL.LEca <0.05

BB <0.01 |ns

oB <0.005 | ns ns

AATI <0.01 [ns ns ns
SBR trt’ (p) [A.Ca |I.Eca|B.B o B
LEca ns

BB <0.05 | ns

Alfa B ns ns ns

AATI <0.05 | ns ns ns

PRESION ARTERIAL Y PULSO (Test de Mann-Whitney)

PAS B(p) |ACa|lEca|B.B |aB

IL.LEca ns

BB ns ns

aB ns ns ns

AA Tl ns ns ns ns

PAS trt (p) ACa [LEca |B.B |aB
IL.LEca ns

BB ns ns

oaB ns ns ns

AATI ns p<0.01 | ns p<0.01
PADB (p) [ACa |[LEca |B.B |aB

IL.Eca ns

BB ns ns

aB ns ns ns

AA Tl ns ns ns |ns
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PAD T+°(p) |[ACa [LEca |B.B |aB
1.Eca ns

8B ns ns

o B ns ns ns

AATI p<0.01 | p<0.01 | ns ns
Pulso B(p) |A.Ca |LEca|B8.B |aB
I.Eca ns

BB ns ns

o B ns ns ns

AATI ns ns ns ns

Pulso Tt°(p) |A.Ca [LEca [B.B o B
I.LEca ns

BB p<0.01 | p<0.01

o B ns ns p<0.01
AATI ns ns ns ns

ANTECEDENTES FAMILIARES (Test de Fisher)

Ant. F.HTA(p) [A.Ca |LEca |B.B|aB

1.Eca ns

BB ns ns

o B ns p<0.05 | ns

AATI ns ns ns |p<0.05
Ant.F. Infarto(p) A.Ca |[LEca [(B.B |aB
I.Eca p<0.05

BB ns p<0.05

oaB ns p<0.05 | ns

AATI p<0.05 | p<0.05 [ ns ns
Ant.F ACVA(p) |A.Ca |[LEca|B.B|aB

I.Eca p<0.05

BB ns ns

oaB p<0.05 | ns ns

AATI ns ns ns |[ns
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Ant.P.Infarto(p) |A.Ca |LEca|B.B |[aB
IL.LEca ns

BB ns ns

aB ns ns ns

AA Tl ns ns ns ns
Ant.P.Ateroma(p) |A.Ca |LEca|[B.B |aB
IL.LEca p<0.05

8B p<0.05 |ns

o B ns ns ns

AA Tl ns ns ns ns
Ant.P.Acva(p) [A.Ca |LEca|B .B|aB

IL.Eca ns

BB ns ns

o B ns ns ns

AA Tl ns ns ns |[ns

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR (Test de Fisher)

alcohol(p) |A.Ca [ILEca |B.B |aB

I.Eca ns

BB ns ns

o B ns p<0.05|ns

AATI ns ns ns p<0.05
Café(p) [A.Ca I.Eca g.B o B
1.Eca ns

8B p<0.001 | p<0.001

oB ns ns p<0.001

AAIl |p<0.01 [p<0.01 [ns p<0.001

132

RESULTADOS



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-

Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

Tabaco |[A.Ca [LEca |B.B |aB
®)

I.Eca ns

8B p<0.01 | p<0.01

oaB p<0.05 | p<0.01 [ ns

AATI p<0.05 | p<0.05 [ ns ns
Estres(p) |A.Ca |IL.Eca [B.B |aB
I.Eca ns

BB ns ns

oaB ns p<0.05 | ns

AATT ns ns ns ns
Colesterol (p) |A.Ca [LEca|B.B |[aB
I.LEca ns

BB ns ns

o B ns ns ns

AATI ns ns ns ns
Sedentario(p) [A.Ca |[LEca |B.B [aB
I.Eca p<0.05

BB ns ns

o B ns p<0.05 | ns
AATI p<0.05 | ns ns p<0.05
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4.2. GRAFICAS
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PAS EN HIPOTENSORES
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5. DISCUSION

5.1 TECNICAS DE MEDIDA DE SBR

Tipos de métodos, a saber:

a) Invasivos: Fenilefrina, etc.

b) No invasivos: (finapres).

I. Con estimulo: maniobras presoras Valsalva.
II. Espontaneas

i secuencial.

it indice alfa

En la circulacion intacta, los pequefios cambios que se producen latido a latido en la presion
arterial sistolica estan conectados directamente con los cambios que se producen latido a
latido en el periodo R-R segtin una relacion en asa cerrada. Mas detalladamente, los aumentos
(o descensos) en la PAS producen de manera refleja cambios similares en el periodo R-R('?),
también los cambios simultaneos en el periodo R-R deben producir mecanicamente

PO Fste dltimo  fenémeno  esta

cambios en los valores de presion consiguiente(
relacionado con la modulacion del llenado ventricular y el volumen de eyeccion mediante las

diferentes duraciones de los distintos periodos cardiacos.

A pesar de la complejidad de los mecanismos neurales que subyacen al control barorreflejo
del ritmo cardiaco, que comprende tanto los reflejos positivos como negativos de
retroalimentacion('®), y su interaccién con la integracion neural, los estudios clinicos han
utilizado normalmente un modelo lineal simplificado de asa abierta sobre la relacion entre la
PAS vy el periodo R-R. Una implementacién basada en dominios de tiempo, desarrollada en

1%), consideraba los cambios

Oxford y que proporcioné mucha informacién clinica en su dia(
en la presion y las variaciones en los periodos cardiacos consiguientes, producidos por la
inyeccién intravenosa de drogas presoras (o depresoras ). La ganancia total de los
mecanismos barorreflejos se calculaba mediante la pendiente de la regresion lineal de los

valores de PAS y los periodos cardiacos que la seguifan. A menudo se ha usado para

denominarlo el acronimo SBR.
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La presencia de limitaciones inherentes a estas técnicas invasivas para inducir rampas
presoras impulsé a varios laboratorios a desarrollar técnicas para poder obtener informacion
de la ganancia de los mecanismos barorreflejos directamente a través de las variaciones
espontaneas en la PAS y el R-R latido a latido. LLa mas simple de ellas fue una aproximacion

basada en el modelo de asa abierta('*

), que consideraba series de 3 a 6 latidos consecutivos
en las que ocurrian cambios espontaneos tanto de incremento como de descenso. Las
pendientes de PAS- periodo R-R se computaban con técnicas automatizadas. Sin embargo,
en estas secuencias espontaneas de cambio de 3 latidos solo se incluye una pequefia fraccién

de todos los datos mientras que los demas no se analizan.('*).

También se han propuesto modelos de asa cerrada simplificados como un intento de filiar la

156
)

complejidad de la fisiologfa("™”). Mas alla, se han usado aproximaciones como el dominio de
frecuencias, usando el analisis espectral y el cruzado espectral de las variabilidades de la PAS y
del R-R, como alternativa capaz de utilizar toda la informacién contenida en las series de
variabilidad. Se pueden usar tanto algoritmos autorregresivos("”") como la transformada
rapida de Fourier para el procesado de datos, sin necesidad de tener que hacer una seleccién
previa de secuencias, dado que proporcionan resultados muy similares a los obtenidos por el

método tradicional de la aproximacién para SBR.(""'%").

Por lo tanto, existen varias técnicas de medida de la sensibilidad de los barorreceptores,
algunas de ellas son invasivas y usan la activacion y desactivacion de los reflejos
barorreceptores como la inyeccién intravenosa de un vasopresor, como puede ser la
fenilefrina o la angiotensina, o de un vasodepresor como la nitroglicerina, que permiten
estudiar el control del pulso tanto por parte del vago como por parte del sistema simpatico;
la técnica de la camara de cuello que permite la investigacion simultanea del pulso y de la
presion arterial; y la téenica de presion negativa del cuerpo inferior , que es el método de

referencia para investigar sobre los receptores cardiopulmonares.

Mas recientemente se han desarrollado técnicas no invasivas que permiten medidas mas
precisas a partir de las variaciones espontaneas en el pulso con respecto a la presion arterial,

siendo procesadas a través de un sistema computerizado y mediante diversos algoritmos.

El método clasico, invasivo, es el presor a través del uso de fenilefrina('*’) que hace aumentar

la presion arterial y se correlaciona con el efecto cardiaco de aumento del intervalo R-R , lo
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cual de pone de manifiesto mediante un analisis de regresion lineal en el que la PA es la
variable independiente, el R-R es la variable dependiente y la SBR es la correspondiente a la
pendiente. Hste método tiene diversas limitaciones en el sentido de que hay poca
estandarizacion, en muchos casos se dan dos o tres bolos suficientes como para incrementar

la PA en mas de 15-20 mmHg, en otros se deja en infusion durante varios minutos.

El uso del Finapres permite realizar la monitorizacion de la presion arterial y del pulso de
manera no invasiva y en diversas condiciones y ademas el almacenamiento y posterior

analisis de estos parametros y su variabilidad.

El analisis computerizado de los datos permite obtener la SBR por diferentes métodos, como

son la técnica secuencial y el analisis espectral.

a) Técnica secuencial: se escanean registros de aproximadamente 5 minutos de la PA y del

intervalo R-R buscando secuencias en las que estén aumentados o disminuidos la PA y
el subsiguiente espacio R-R durante mas de tres latidos. Las secuencias se seleccionan
cuando las presiones sucesivas difieren en mas de 1 mm Hg y los intervalos R-R
sucesivos en mas de 0.5 milisegundos. Tras ello se realiza el analisis de regresion lineal
que relaciona PAS e intervalo R-R para cada secuencia y la pendiente de la funciéon se

considera como un estimador de la SBR.('*).

b) Analisis espectral: se basa en las frecuencias de las distintas oscilaciones de la PAS y del
pulso, analizando una serie de 256 registros y trasformandolos mediante la
transformacion rapida de Fourier, obteniendo asi el espectro correspondiente a las
frecuencias muy baja, baja, y alta de tanto la PAS como del pulso, que a su vez

corresponden con los controles simpatico y parasimpatico del circuito barorreflejo(**).

Con todo este conjunto de datos se puede obtener la SBR de diferentes maneras segin el
algoritmo que se utilice, son de destacar el analisis cruzado espectral (Cross-spectral) descritos
y validados por Robbe (') y por De Boer () donde el médulo de la funcién de
transferencia (transfer function) entre la PAS y el intervalo R-R se examina en la banda de
media frecuencia y de considera como indice de SBR cuando el coeficiente de coherencia es

mayor de 0.5.
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Otro de los métodos para obtener la SBR a través del analisis espectral de las frecuencias es el
descrito por el grupo de Pagani(*”*) que consiste en una ecuacién en la que se relacionan las
frecuencias altas (parasimpatico) y bajas (simpatico) del pulso con respecto a la PAS y se
denomina indice alfa.

Este indice esté basado en el modelo de asa cerrada(*™) y usa algoritmos autorregresivos("’)
que proporcionan un indice cualitativo de la ganancia total de los mecanismos barorreflejos, a
través del analisis de los dominios de frecuencias. En el marco de la organizacion reciproca
del flujo autonémico(*™), la potencia espectral de los componentes correspondientes a la
frecuencia alta y baja de la variabilidad del periodo cardiaco otorgan la evaluacion
correspondiente respectivamente a la actividad simpatica y vagal que modulan el nodo seno-
atrial, mientras que la potencia absoluta del componente de baja frecuencia de la variabilidad
de PAS otorga un indice del tono vasomotor simpatico("”*'*). Se computa con mutua
correspondencia los componentes oscilatorios de la baja frecuencia y de la alta frecuencia y se

obtiene el indice alfa de la férmula: alfa= [ (Pt-r/Psap)*’LF + (Pt-r/Psap)*°HF]/ 2

Donde: Pr-r representa la potencia espectral del componente del intervalo R-R.
Psap es la potencia espectral del componente de la presion arterial sistolica

El sufijo LF representa la baja frecuencia y el HF la alta frecuencia.

La validez de los calculos requiere que la coherencia entre las dos sefiales de variabilidad sea
mayor de 0.5, como se puede evaluar con el analisis espectral cruzado de las variabilidades
simultaneas del R-R y de la PAS("), y que la influencia directa de la respiracién sobre la
variabilidad del periodo R-R sea minima, como ocurre en el caso de los humanos("*"). La
estabilidad de esta medida ha sido publicada('*”) y también a largo plazo > de 2 meses con r>

0.93 y p<0.001.

Existen multiples estudios validando y comparando las diferentes técnicas unas con otras y
aportando evidencia de que la captacion de datos no invasiva es una alternativa viable a la
invasiva('™), asf como que el método basado en el analisis de la variabilidad espontinea lo es a

. ., . 146:169:171
la manipulacién con drogas vasoactivas('**''"™).

Aunque el método de la fenilefrina ha sido ampliamente usado para el examen de la
sensibilidad de los barorreceptores, esta bastante limitado en diversos aspectos. Primero, hay
poca estandarizacion del procedimiento, en algunos casos se da un bolo que hace subir la PA
mas de 20 mmHg y en otros se deja una infusiéon continua durante varios minutos. La
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manera de administraciéon es importante porque influye en la magnitud de la estimacion del
barorreflejo y de los efectores autonémicos que subyacen a la respuesta bradicardica refleja.

Ademas, la fenilefrina activa los reflejos barorreceptores por otras vias diferentes al propio
efecto presor dado que es un alfa adrenérgico que activa los receptores alfa del musculo liso
del arco aértico y del seno carotideo, lo que aumenta la descarga baroaferente y sensibiliza
ante los cambios de presion('*). También produce efectos directos sobre los nervios
simpaticos y parasimpaticos cardiacos en sus terminaciones pre y postganglionares, que

pueden alterar la propia sensibilidad de los barorreceptores('’>'™).

LLa evaluacion no invasiva de la sensibilidad del barorreflejo mediante los métodos del analisis
espectral y de las secuencias ofrece diversa ventajas sobre el de la infusién de drogas
vasoactivas. Primero, estos métodos aportan informacion equivalente sin riesgo ni
incomodidad para el paciente. Aunque el riesgo es minimo en pacientes sanos jovenes puede
estar muy aumentado en pacientes con patologfa cardiaca de diversa indole. Ademas, el mero
hecho de mantener al paciente con una via y de inyectarle de manera intravenosa puede hacer
que aumente su estado de ansiedad, lo que es un factor de confusién potencial ya que se han

asociado niveles de stréss aumentados con SBR disminuidas('™'™).

Segundo, dado que los
métodos no invasivos solo requieren 5 minutos de registro de la PA y del R-R, son técnicas
mucho mds practicas y se pueden realizar bajo innumerables situaciones experimentales. Y
también hay que destacar que el modelo representado por estos métodos es mas ajustado a

la realidad debido a que tiene en cuenta las respuesta taqui y bradicardicas reflejas y no sélo

las bradicardicas que maneja el método de infusion.

Como es logico también existen estudios comparando las dos técnicas no invasivas,

168;169;171 : Pz
") en los que se demuestra que aportan una informacion

secuencial y espectral(
equivalente. Parece entonces, que la decision entre uno y otro depende del equipo
informatico que se posea, pero existen otras diferencias que pueden hacer desequilibrar la
balanza. Ambas técnicas difieren en el numero de pasos de proceso de datos y en la cantidad
de informacién que se procesa suplementaria. Por ejemplo, el analisis espectral no sélo
incluye editar los artefactos, también interpola los datos latido a latido, los aparea a una
frecuencia constante y los filtra para que quede un archivo dispuesto para la transformada de
Fourier y se pueda obtener el analisis espectral. Ademas ofrece la ventaja de proporcionar

estimadores del tono vasomotor y de la arritmia secundaria a la frecuencia respiratoria, a

partir de las ondas de Mayer obtenidas de la banda de frecuencia de PAS y de las variaciones
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separadas de la respiraciéon con respecto al intervalo R-R. El analisis espectral también
permite un analisis con mayor detalle de las diferencias en la sensibilidad del barorreflejo en
el tiempo o entre sujetos, dado que las diferencias en la SBR se pueden separar en variaciones
de la magnitud de las ondas de Mayer asi como en las variaciones de la magnitud de las

oscilaciones de los intervalos R-R concordantes.

Limitaciones

La SBR espontanea representa solo una parte de los complejos mecanismos humorales y
neurales que controlan la funcién cardiovascular. Ia activacion de las aferencias simpaticas,
cambios en la integracién central, interferencias con otras actividades eferentes, y las
diferentes respuestas de los distintos 6rganos diana pueden afectar directamente la SBR. Por
todo ello, uno no se debe sorprender de que los valores de SBR difieran segun la
metodologia utilizada para el calculo de la pendiente de la linea de regresion de que relaciona

los cambios en la PA con las modificaciones concomitantes en el periodo R-R.

De hecho, los valores de la SBR espontanea varfan de los obtenidos segin el método clasico
(medidas de la PA intraarterial y test farmacoldégicos usando fenilefrina y nitroprusiato).
Estudios comparativos han mostrado que la SBR espontinea se correlaciona muy
proximamente con los métodos de induccién de drogas en condiciones de reposo y con

: . z : 146;169;171
niveles bajos de estimulos tanto externos como internos(

). Parlow et al. Mostraron una
correlacién alta con las pendientes obtenidas durante las infusiones con fenilefrina y
nitroprusiato usando el método de la tangente aplicado al los valores de PA antes de la

inyeccion y en reposo(').

Las condiciones en las que se encuentran los niveles de PAS antes de la inyeccion deben ser
lo mas parecidas a aquellas en las se encuentran los valores de la SBR espontaneos, dado que
pueden ser inhibidas o sobrepasadas durante las respuestas a estimulos excesivos asi como

por cambios en el tono central vagal y el tono simpatico.

Los cambios de la presion arterial media inducidos por drogas mueven el punto de operacion

17151
17, Por lo

a un rango distinto, lo que puede hacer que se obtengan diferentes ganancias(
tanto, la SBR espontanea mide la sensibilidad del barorreflejo de acuerdo con el punto de

operacion actual en la curva de respuesta, que depende del nivel de la PA en ese mismo
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momento. Por lo tanto, una sola medida, a corto plazo de la SBR espontanea se debe
interpretar con cautela, considerando que la posicion exacta del punto de operaciéon de la

curva de estimulo-respuesta completa no se conoce.

Otras posibles causas de que las medidas de la SBR espontanea estén alteradas o no se pueda
confiar en ellas, son muy a menudo los latidos prematuros, sobre todo en el caso de
pacientes. Los latidos prematuros supraventriculares y ventriculares frecuentes distorsionan
las medidas de SBR espontanea independientemente de como se mida la PA o de que test se
utilice para obtener el valor. Por ello es necesario valorar y editar el ECG por un observador
entrenado para ello y usar algoritmos para quitar los posibles artefactos('’). Los cambios en
la PAS mas pronunciados que se producen habitualmente durante la respiracion profunda y
el incremento que ello produce en la variabilidad del pulso puede ser util en pacientes y en
sujetos sanos que tengan muy pocos cambios en la PA en decubito supino, pero también
pueden hacer coincidir las ondas de Traube-Heting con las de Mayer y/o influir en el nodo
SA directamente y/o cambiar el tono central simpatico y vagal. También se debe tener en
cuenta que la arritmia sinusal respiratoria no ocurre simplemente por los cambios mediados

por el sistema barorreflejo('”").

La cantidad de cambios espontaneos en la PAS es un factor limitante para las medidas de la
SBR espontanea. Se deben realizar test adicionales si los cambios espontaneos en la PAS no
son lo suficentemente pronunciados o si el punto de operacion esta cerca del nivel umbral o
del de saturacién del barorreflejo. Los diferentes algoritmos matematicos que se usan para el

calculo de la SBR espontanea parecen ser comparables y todos ellos tienen ventajas y

I : z : : 210 es : 145;146;166;169;171;176;178-183 210
limitaciones. Los métodos descritos incluyen analisis regresivo(" 777 2 ) Fanalisis

156;176;180,182;184-187 z : :
SRS caleulo de funciones de transferencia o de

espectral o cruzado espectral(

188;189

funciones de respuesta al impulso(***"*), demodulacién compleja('™), y también la teorfa del

caos("™). Kim et al obtuvieron casi valores idénticos utilizando tres algoritmos diferentes en

un grupo de 33 voluntarios sanos("™).
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5.2. VALORES DE REFERENCIA DE SBR

1) Valores segun los distintos métodos

2) Variacion con la edad, trafico simpatico, respiracion

3) Variacion con el género

4) Variacion en patologias comunes IAM, DM.

5) Variacion en HTA en general y segun etiologfas

6) Variacion con diferentes tratamientos

Por todo lo anterior, nos inclinamos a usar el método espectral en nuestro laboratorio para la

medida de la SBR , obteniendo valores equivalentes a los publicados en la bibliografia,

teniendo en cuenta los cambios que se producen en estos valores segun el método de

medida, la posicion en que se mide, si se controlan los diferentes estimulos que alteran el
trafico simpatico, la edad, la patologia (IAM,DM,HTA), la etiologia de la HTA (SAOS,
esencial, Hald, Bata blanca) y la respuesta al tratamiento (Bblog, alfaBlog, IECAS, ARAII, Ca

Antag, Diuréticos ).

5.2.1. Valores segun los distintos métodos

Como se ha comentado anteriormente existen diferentes métodos de medida para la SBR, en

la tabla que a continuacion se presenta, se exponen algunos valores como ejemplo de los

mas usados, segun diferentes autores:

SBR inv Fenif no inv | Secuencial espectral Hipertensos
mseg/mmHg
Lucini 93 (") o 15+/-2 8+/-1
Hartikainen 95('™)  [7.1+/-6.5 51+/-4.3
Watkins 96('*) a) 19.6+/-9 |b) 15.7+/-6 ¢ 10.1+/-5.1 2)12.8+/-5.4
b)11.0+/-5.5
0)6.2+/-2.5
Kim 97(*%) 14.3+/-6.5 13.7+/-6.7
Herpin 97('*) +)16.3+/-10.4 12.8+/-5
916.2+/-9.7
Tank 2000("") +)15+/-8 11+/-5
15+/-8
Loépez-vidriero o« 12.56+/-1.78 |8.82+/-0.7
2000("""
DISCUSION

146




-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lépez-Vidriero Tejedor

5.2.2. Variacién con la edad, trafico simpatico, respiracion

Edad

Los valores de SBR, como los de otros muchos mecanismos que controlan sistemas de
autorregulacion  fisiolégica, se ven afectados por el paso de los afios, proceso que se

. . : . e 146;171;184-186;192
considera normal y ha sido descrito en diferentes articulos(***!""#+151%2),

Es de destacar, que hay intentos de determinar valores de referencia segin grupos etarios,
con el objeto de que al tener referencias segun las distintas edades, poder ser mas exacto a la

hora de considerar ciertos valores patolégicos o normales.

El grupo de Tank("™) es pionero en este intento y consiguen dividir los valores en 6 grupos,
a saber: I (<20afios), 1T (20-29 afios, III (30-39 anos), IV 40-49 anos, V (50-59 afios), VI (60-
09 afios); realizando la medida de la SBR con métodos no invasivos y el analisis
computerizado tanto por el método secuencial como por el espectral y en distintas
posiciones: ortostatismo y decubito supino y observando los cambios que se producen con la
respiracion profunda. Como era de esperar, y coincidiendo con los demas trabajos de la
literatura, los valores van disminuyendo con la edad y no se diferencian segun el género, es
decir, esta disminucién ocurre igual en hombres y mujeres. Obtuvieron las ecuaciones de
regresion lineal para p=0.10 que fue SBR= (-0.0283x la edad) + 2.866 y la ecuaciéon para
p=0.25 que fue SBR (-0.0283 x la edad) + 2.5198. El descenso en los valores era mas
prominente en la transicion del grupo III al I'V.

De todos los valores obtenidos, los que mas coinciden con los nuestros son los de los
primeros tres grupos etarios, obtenidos en supino y analizados con el método espectral

13.9+/-3.5("") vs 13+/6 msec/mmHg

El estudio ATRAMI ( Autonomic Tone and Reflexes After Miocardial Infaction)('”) sitda el
limite inferior de SBR para considerarlo como factor de riesgo, en 3 mmHg que es
comparable con el de los dos dltimos grupos de Tank, limite bastante inferior al que nosotros
consideramos como patologico lo cual es logico teniendo en cuenta que en este estudio se
utiliza el método de la fenilefrina para inducir rampas presoras lo cual tiene muchas

limitaciones como ya se coment6 y ademas aporta valores menores que con los métodos
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espontaneos y, ain mas alla, la mayorfa de la poblacién que nosotros estudiamos esta en los

grupos etarios I-I1I-IV.

Kim et al.("*) tienen unos resultados semejantes para un grupo de voluntarios sanos no
fumadores y con una edad de 38+/-16 afios; en reposo y con anilisis espectral de 13.7+/-
6.7ms/mmHg, que son comparables con los del grupo III.

Lucini et al ('), quienes comenzaron a utilizar el indice alfa como estimador de la ganancia
del barorreflejo a través de los dominios de frecuencias del analisis espectral, obtienen
valores semejantes a los nuestros 15+ /-2 en sanos en decibito supino y observan que este
indice es también util a la hora de detectar el descenso en los valores de la SBR con la edad,
que atribuyen mayormente a los cambios que se producen en el trafico simpatico aunque

otros autores aportan diferentes posibilidades coadyuvantes como los cambios que se

195 : ;
) o en la influencia

producen en la elasticidad de las arterias("™) , en la funcién endotelial(
que la genética tiene en la reduccién del control barorreflejo sobre el latido cardiaco con el

. ~ 152:19
transcurrir de los afios("*').

Ademas hay que tener en cuenta que todos estos mecanismos
pueden operar de manera conjunta o independientemente o interactivamente y
dinamicamente, dado que hay estudios que consideran que la edad y la presion arterial

reducen la SBR de manera independiente("””)

. En los trabajos del grupo de Pagani se sugiere
que la relacién entre el indice alfa y sus determinantes, esta afectada dinamicamente por
interacciones simultineas; y lo demuestran claramente en un estudio(**’) por los cambios que

se producen minuto a minuto con el ciclo circadiano.

Trafico simpatico

LLa SBR también se ve afectada por situaciones fisiologicas que afectan a la transmision neural

autébnoma como la posicion en decubito u ortostatismo, o la propia respiracion.

La posicién en ortostatismo se utiliza para aumentar el trafico simpatico hacia el corazén y
s 159;16 ; . . . . .

los vasos sanguineos("™”'™). Este estimulo produce reducciones significativas en el periodo R-

R tanto en normotensos como en hipertensos, aunque en menor medida en estos ultimos; la

a su vez, aumenta. Los indices de los dominios de frecuencia

b

presion arterial sistolica

correspondientes del control neural del sistema cardiovascular sufren cambios

159;160;198)

significativos( : el componente de baja frecuencia de la variabilidad del R-R y la PAS
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aumentan. Y como es de esperar la SBR disminuye. Esto es asi en muchos estudios("*'”)

aunque también existen trabajos en los que el aumento del trafico simpatico hacia el nodo

sinoadrtico es capaz de aumentar la ganancia del barorreflejo('™”).

Si se reduce el trafico simpatico al nodo SA y por lo tanto se reduce el efecto sobre su
modulacién mediante bloqueo del adrenoceptor beta, se encuentra un aumento en la

103200, Aunque hay que resaltar que la ganancia de los mecanismos barorreflejos se

ganancia(
obtuvo, en estos estudios, mediante una técnica invasiva y en pequefas poblaciones, lo que
puede producir per se un marcado nivel de ansiedad y stréss, que pudo disminuir la propia
ganancia obtenida por el bloqueo beta™™). Los resultados coinciden con los de otros

152)

estudios( ") que indican una modulacién negativa de la ganancia del mecanismo

barorreceptor que controla el pulso cardiaco y los circuitos simpaticos(***").

Respiracion

En el proceso respiratorio existe un predominio del flujo parasimpatico que se pone de

manifiesto por un aumento del trafico autbnomo vagal.

Durante la respiraciéon profunda, la funcién barorrefleja espontinea se modifica por la

: ” : : 176,177
estimulacién respiratoria sobre las motoneuronas vagales("™ "),

mostrando la supresion
inspiratoria y la facilitacion espiratoria ejercida sobre el flujo autondémico, aunque hay trabajos
en los que tras la estimulacion eléctrica sobre el nervio del seno carotideo en humanos, la
respuesta vagal refleja durante la inspiracién no se diferencié de la respuesta espiratoria(*”).
Parece ser, por lo tanto, que estas influencias pueden ser la causa de las diferencias que se
encuentran en los valores de SBR con el dectbito supino y con la respiraciéon profunda asi

como de las diferencias que también se encuentran entre los coeficientes alfa de las bandas de

baja y alta frecuencia("”).

Existen estudios experimentales en animales sobre la actividad ritmica de las neuronas
autonomas, controlando el diametro de los vasos sanguineos y la funcion cardiaca (pulso y
contractilidad) mostrando que la frecuencia de las ondas de Traube-Hering (ondas
respiratorias) y la de las ondas de Mayer (mas lentas que la de las ondas de Traube-Hering) asi

como la amplitud de pico-a-pico de la presion arterial sistémica cambian con el reposo con
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respecto al ortostatismo(*"). La frecuencia de las ondas de Mayer puede variar entre 1 a 5

ciclos por minuto.

Otros estudios sobre SBR han demostrado que la ganancia de la SBR es frecuencia-
dependiente, mostrando aumentos en la ganancia cuando disminuye la frecuencia de las

133
)

oscilaciones de la PA sistémica( ™), es decir, que cuanto mas varfa la PA menor es la

capacidad del sistema barorreflejo.

5.2.3. Variaciones en las patologias

I. Post infarto de miocardio

El sistema nervioso autonomo ha sido extensamente implicado en el desencadenamiento de

la muerte repentina(*’*")

y las evidencias experimentales indican que las alteraciones en el
balance autonémico, caracterizado por una actividad vagal reducida y por lo tanto una
predominancia simpatica relativa, pueden ayudar a identificar a aquellos pacientes que tras un
infarto agudo de miocardio sufren un riesgo alto de arritmias mortales durante la isquemia

miocardica(*” "

). Los dos marcadores de interés clinico en la actualidad de actividad
autonoma son la variabilidad del pulso y la SBR.. La SBR proporciona una medida del
control autbnomo mas focalizada, dado que refleja la capacidad para incrementar de manera
refleja la actividad vagal y para disminuir la actividad simpatica en respuesta a aumentos

repentinos en la presion arterial(*'?).

El conocimiento del estado autonémico del paciente mejora la discriminacion del riesgo mas
alla del obtenido por los ya establecidos predictores clinicos como son la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (LVEF) y los complejos ventriculares prematuros frecuentes (VPC).
La SBR estratifica el riesgo en una poblacion de riesgo bajo; teniendo en cuenta el uso
generalizado de la terapia trombolitica, este grupo de poblacion es muy amplio y la
identificacién de los sujetos de riesgo es dificil. El valor predictivo de SBR representa un
vinculo claro entre la cardiologfa experimental y la clinica, y ofrece nuevas vias de
conocimiento de los mecanismos que subyacen y relacionan el sistema auténomo y la

mortalidad cardiaca tras el infarto de miocardio.
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Las primeras evidencias de que el analisis del sistema auténomo contenfa informacion

(209;210;213). Tras un mes

prondstica se obtuvieron en estudios experimentales en perros
postinfarto de miocardio, se provocaba un episodio de isquemia mientras se realizaba una
ergometria al perro, bajo estas circunstancias, alrededor del 50% de los animales desarrollaron

una fibrilacién ventricular. La presencia de potentes reflejos vagales(*'"*"?)

y débiles reflejos
simpaticos(') en aquellos animales que no sufrieron fibrilacién ventricular impulsé el
analisis de SBR para distinguir entre los animales con riesgo alto y bajo. La SBR prové una
gran efectividad al identificar correctamente los animales con alto riesgo de fibrilacion
ventricular. El hecho de que la SBR puede estar alterada en pacientes con enfermedad
cardiovascular no es algo nuevo(*”). El primer estudio clinico en 78 pacientes més jévenes de
65 afios encontré que un nivel de SBR bajo (<3ms/mmHg) tras dos afios de seguimiento,
predecia significativamente la mortalidad cardiaca total(*'®). En un estudio subsiguiente(*"),

una SBR baja estaba significativamente asociada con los eventos arritmogénicos que

amenazaban la vida pero no con la mortalidad por todas las causas.

En el estudio ATRAMI("), se respalda la hipStesis de que tanto una SBR disminuida como
una variabilidad de pulso cardiaco disminuido contribuyen al alto riesgo de mortalidad
cardiaca tras el infarto de miocardio y que un sustrato cardiaco alterado, identificado por una
funciéon ventricular izquierda deprimida y por la presencia de frecuentes complejos
ventriculares prematuros, no son el unico predictor de mortalidad cardiaca postinfarto. De
hecho, los hallazgos obtenidos enfatizan el papel critico del balance autonémico alterado del
que resulta una actividad simpatica aumentada y una actividad vagal disminuida representada

por los bajos valores en SBR y variabilidad de pulso.

La hiperactividad simpatica, aparte de incrementar la inestabilidad eléctrica y por lo tanto
favorecer las arritmias que amenazan la vida(*'"®), tiene otros muchos efectos adversos, que
incluyen aumento en la agregabilidad plaquetaria, vasoconstriccién coronatia, y stréss sobre la
pared del ventriculo izquierdo. Estos efectos, pueden precipitar episodios isquémicos y alterar
el remodelado ventricular. El sistema simpatico no requiere circunstancias extraordinarias
para activarse. Hay evidencias de la variacion circadiana de la mortalidad en pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica, con un pico durante las primeras horas de la mafiana, justo
cuando hay un gran aumento de la actividad simpatica. Aquellos pacientes con baja
variabilidad de pulso y baja SBR tienen una capacidad reducida para antagonizar la activacion

simpatica a través de mecanismos vagales.
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El estudio ATRAMI: Autonomic Tone and Reflexes After Miocardial Infarction, es un
estudio multicéntrico prospectivo internacional que incluyé 1284 pacientes que habian
sufrido un infarto de miocardio recientemente (menos de 28 dias); y que estudiaba las
variables con valor pronédstico de mortalidad, tanto autonémicas (SBR, Variabilidad de pulso)
como no autonémicas (Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo= LVEF, Complejos
ventriculares prematuros frecuentes). I.a SBR se mide con el test de la fenilefrina y las
medidas de PA se obtuvieron de manera invasiva en un 70%, de manera no invasiva con el
FINAPRES en el 30%, y de ambos métodos en el 52%. En los resultados se considera de
alto riesgo un SBR de < 3ms/mmHg y una variabilidad de pulso < 70ms.

Para una SBR < de 3ms/mmHg el Riesgo Relativo (RR) multivariable de muerte

cardiaca es de 2.8.

Para una variabilidad de pulso < 70 ms el RR es de 3.2.

Pero si en un mismo paciente se encuentran SBR disminuida y VP, el RR aumenta
considerablemente a 7.3 lo que hace aumentar la mortalidad del 2%, si ambos parametros

estuvieran en la normalidad (SBR>6.1 y VP>105), al 17%.

Si se tiene en cuenta el dafio estructural medido por la LVEF y considerado de alto riesgo por
debajo de 35%, encontramos que si la VP esta disminuida el RR es de 6.7. Para la asociacion
de LVEF disminuido con SBR disminuido, el RR sube a 8.7. En términos de mortalidad del
8% que tiene un paciente con sélo el LVEF disminuido sube al 18% si ademas se le afiade la
SBR baja. Es importante destacar que cuando un paciente tiene valores de SBR disminuidos,

su LVEF correspondiente esta todavia mas disminuida, del 31% al 28%.

Por udltimo se destaca la importancia de la edad como ya habiamos comentado antes.
Aquellos pacientes menores de 65 afios con SBR disminuida tienen un RR de 3.4 mientras
que los mayores de 65 afios tan solo lo tienen de 0.8, es de tener en cuenta que los valores de
SBR disminuyen con la edad por lo tanto es mas dificil estratificar el riesgo en este grupo
etario. En pacientes jévenes menores de 65 afos se encontré que si a la SBR disminuida se le

afadia una LVEF disminuida el RR aumentaba hasta un valor de 11.5.

DISCUSION
152



-Barorreflejo en la hipertension arterial. Bases anatomofuncionales y aplicacién clinica-
Emilio Lopez-Vidriero Tejedor

5.3 HTA DE BATA BLANCA

La hipertensién de bata blanca, también conocida como hipertension aislada de la consulta,
es una condicion que difiere de la hipertensién esencial en varios sentidos como iremos

viendo a continuacion.

Se define por tensiones arteriales elevadas en la consulta, clinica, y normales fuera de la

: s 7219-222
consulta, es decir, ambulatoria(*'*?).

Se ha publicado que esta condiciéon puede estar presente en aproximadamente el 20% de los

pacientes considerados hipertensos esenciales moderados(*****).

Sabemos que en la patogénesis de la hipertension arterial esencial esta implicada la

81,225,226
)

hiperactividad del sistema nervioso simpatico( al igual que en el desarrollo de la lesion

227;228 229-232 233-236
) ( )

de o6rganos diana . Pero hay bastante desacuerdo en si hay 0 no un dafio
similar en los 6rganos diana de los pacientes con HT'A de bata blanca, dado que se conoce
muy poco sobre la actividad nerviosa simpatica en esta condicion.

(237;238)

El perfil de riesgo de la bata blanca no esta claro . Algunos estudios revelan que son un

236-243 230;239;244-248
) ( )-

grupo de bajo riesgo aunque otros dicen justo lo contrario
Los mecanismos implicados en el desarrollo de la hipertension de bata blanca no estan claros
y no se sabe si representa una entidad clinica aislada, un estado prehipertensivo o un estrato
de la hipertensién esencial de bajo riesgo. Algunos estudios sugieren que es relativamente
especifica a una situacion clinica y que no es una manifestaciéon de una hiperreactividad

cardiovascular generalizada(***").

La mayorfa de las evidencias correspondientes a la actividad simpatica se derivan
indirectamente de indices como los niveles circulantes y urinarios de catecolaminas, actividad

de renina, insulina y variabilidad del pulso(****"*?).

En nuestro estudio los pacientes con hipertension de bata blanca presentan unas cifras de

tension arterial, tomadas en la consulta, menores que los hipertensos esenciales pero mayores

que las del grupo de los sanos, diferenciandose ya como un grupo aparte.
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En cuanto a las presiones ambulatorias o el MAPA son parecidas a las de los normotensos

como corresponde por deﬁrlicic’)n(221).

Si observamos la sensibilidad de los barorreceptores objetivamos que, con respecto a los
normotensos, esta mas elevada, indicando un buen funcionamiento del arco reflejo, que de

hecho es suprafisiologico como se deduce de esta diferencia.

Evidentemente, al comparatla con el grupo de los hipertensos esenciales también esta mas
elevada y por lo tanto hace que clasifiquemos a este grupo como una entidad aparte, diferente

tanto de los normotensos como de los hipertensos.

En nuestra opinion parte de los pacientes con hipertensiéon de bata blanca, pertenecen a un
estado prehipertensivo que hace que si se mantienen sin ningun tipo de tratamiento al final

desarrollen una hipertension establecida.

Parece que el estado de alerta en el que se encuentran en diferentes ocasiones, hace que el
umbral de descarga de los barorreceptores esté mas alto de lo habitual; para entender esto es
necesario asumir que estos pacientes estan sanos, es decir, sin ninguna afectaciéon de 6rganos
diana en el momento del estudio, y por lo tanto su arco reflejo es capaz de adaptarse a estas
situaciones momentaneas. Pero si estas elevaciones de tension arterial se mantienen en el
tiempo, al final la sensibilidad de los barorreceptores ira disminuyendo a medida que estos
pacientes se van transformando en hipertensos esenciales. Es decir, que cuanto mas tiempo
mantengan tensiones arteriales elevadas mas se ira afectando el arco barorreflejo, hecho éste
que nosotros atribuimos al aumento creciente de la actividad simpatica al ir pasando de un
estado prehipertensivo a una hipertension establecida.

En el trabajo de Pierdomenico et al(*”

) se objetivan resultados muy similares a los nuestros,
perfil durante la consulta de hipertenso y fuera de ella de normotenso. Midiendo PA clinica y
ambulatoria y frecuencia cardiaca, elevada durante la consulta como en los hipertensos y
normal fuera de ella como en los normotensos. El analisis espectral de la sefial de pulso para
medir de manera indirecta la actividad simpatica con la relacién LF/HF de 24h del pulso, fue
mayor en los hipertensos que en los bata blanca y normotensos que se mantuvo igual. Y en

cuanto a la noradrenalina urinaria de 24h los bata blanca tuvieron los mismos niveles que los

normotensos y menores que los hipertensos. Todos estos hallazgos estan en consonancia con
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la idea de que existe una predominancia simpatica durante 24h en los hipertensos
establecidos comparado con los bata blanca (BB) y los normotensos (NT). Ninguna
diferencia entre los normotensos y los bata blanca excepto en el periodo de alrededor de la

consulta.

Hay pocos estudios que hayan evaluado la funcién auténoma en la hipertension de bata
blanca(*"*****) Weber et al(**) y Chang et al(*®) registraron niveles plasmaticos de
noradrenalina elevados tanto en hipertensos sostenidos como en hipertensos bata blanca y
mayores a su vez que los de los normotensos. Es de destacar que, dado el nivel de alerta que
sufren los hipertensos de bata blanca es posible encontrar niveles elevados en la situacion
momentanea de la consulta pero, dado que la noradrenalina se retira de la circulacion muy
rapidamente, estos niveles son solo representativos de un corto periodo de tiempo y no se
pueden extrapolar a otras situaciones, especialmente en sujetos que tienen un
comportamiento diferente dentro y fuera de la consulta. Por lo que unos niveles elevados de
noradrenalina en la consulta no son representativos de la hiperactividad simpatica durante
24h en la hipertension de bata blanca. En este contexto Chang evalda las catecolaminas
urinarias en 24h y encontrando niveles elevados de noradrenalina en hipertension y en los

bata blanca comparados con normotensos y similares entre hipertensos y los bata blanca.

Middeke y Lemer(*") encontraron niveles elevados de noradrenalina durante el dfa en los
ata blanca comparado con normotensos, pero no encontraron diferencias entre los dos
bata bl d t R tr dife tre los d

grupos durante la noche o en el periodo completo de 24h. En este trabajo no hubo

comparacion con hipertensos.

Encontramos también trabajos en la literatura en los que se mide la actividad simpatica de
una manera directa utilizando la MSNA (muscular sympathetic nerve activity) como el de
Smith et al, en este estudio la descarga de fibras unitarias, que representa el tono central del
sistema nervioso periférico(*™) y que ademas es una estimaciéon mejor que el de las descargas

multiunitarias(***")

, esta mas elevado en los hipertensos que en los bata blanca que a su vez
también estan mas elevado que los normotensos. Esto sugiere un incremento del flujo
simpatico eferente como base de la heterogenicidad del control simpatico que contribuye a
los hallazgos de presion arterial elevada con actividad simpatica elevada. El hecho de que en

este trabajo se encuentre la actividad simpatica elevada sin afectar a la SBR apoya la teorfa de
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que la hipertension de bata blanca es un estado intermedio en el camino hacia la hipertension

establecida.

Continuando con esta teorfa, Grassi et al(*®) estudian pacientes ya hipertensos establecidos
en los que existe reaccion de alerta en la consulta, aumentando la presion arterial el pulso y
el nimero de descargas de la SSNA (skin sympathetic nerve activity) aunque también
objetivan un descenso de la MSNA, que puede hacer explicar la vasodilatacién muscular que
se ve en la reaccion de alerta que se acompana con vasoconstriccion esplacnica y de todos los
6rganos excepto el musculo(*"). Esta vasodilatacién también ha sido atribuida a la
activacion de fibras simpaticas colinérgicas que también vasodilatan arteriolas musculares en

(261 3262

animales ; aunque existe un tercer mecanismo posible que lo explique que se atribuye a

la adrenalina dado que , en situaciones de emocion, dilata los vasos musculares a través de

adrenoceptores beta(*****).

La disminucion del MSNA se atribuye a una inhibicién selectiva debido a un patrén
heterogéneo de la actividad simpatica, que parece que tiene un origen central, y que puede
estar localizado en las dreas diencefalicas que integran los ajustes cardiovasculares en

respuesta al comportamiento emocional(%z).

., . . 058 . ..
También es de destacar que en el estudio de Grassi () las reacciones de alerta se repitieron
en diferentes consultas consecutivas, indicando que no existe patréon de acostumbramiento
en los hipertensos con reacciéon emocional en la consulta; aunque varios minutos después de

la consulta si que vuelven a sus parametros basales.
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5.4 SINDROME DE APNEA DEL SUENO Y SU TRATAMIENTO CON CPAP

El estudio de la actividad simpatica, de forma cruenta, ha puesto de manifiesto un incremento

durante el suefio en el sindrome de apnea del suefio mayor que en personas sanas(

101102
).

También se obtienen incrementos de la actividad simpatica cuando se estudia de forma

indirecta con el método secuencial para el calculo de la sensibilidad de barorreceptores

264,265
-

El sindrome de apnea del suefio ademas de la patologia nocturna de hipertension ciclica,

presenta: arritmias, hipertensién pulmonar(*™) y se acompafia de una alta prevalencia diurna

de:

1)

2)

3)
4

5

6)

Hipertension: A partir de los estudios de registro de monitorizaciéon ambulatoria de la
presion arterial diurno han permitido el observar las alteraciones hemodinamicas que se
producen en el SAOS(*), aproximadamente del 50% de los sindromes de apnea del
suefio presentan hipertension (*°) y el 14% de los hipertensos presentan este

sindrome("”).

Insuficiencia cardiaca : el 25% de las insuficiencias cardfacas presentan sindrome de

apnea del suefio("®).
Coronariopatia('”).
Accidente cerebrovascular agudo(*™).

Aumento de la actividad simpatica("). El mecanismo en el cual se produce el aumento
simpatico diurno con normoxemia no esta claramente definido. Existe un anormal
reflejo simpatico. Tanto los barorreceptores como los quimiorreceptores parecen estar
involucrados en el trafico de la actividad simpatica. Los grandes incrementos de la
presion arterial nocturna afecta la sensibilidad de los barorreceptores o readaptacion de
los barorreceptores diurnamente. Similar efecto a largo plazo sobre los
quimiorreceptores se produce diurnamente por las apneas. Ademas el aumento de la
actividad simpatica se explica por en parte por la obesidad que se asocia a esta

. 270271 ., . . . . .
patologia(***™"), también en ocasiones a la insuficiencia cardiaca que pueden

presentar(*™). También la hipertension que se asocia en una gran parte puede

aumentarla(*®).

Disminucién de la sensibilidad de los barorreceptores. Hay diversidad en los resultados

dependiendo de la metédica. Los trabajos de Carlson(*”) y de Narkiewics(*")
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encuentran una disminucién de la sensibilidad de los barorreceptores y lo explican por
la disminucién de la presién arterial diurna con respecto a la nocturna(’*™). Otros no

encuentran diferencia como los de Ziegler(*>*")

. La hipotesis serfa que son los
aumento nocturnos de: la presion arterial, la activacion de los quimiorreceptores por la

hipoxia, la fragmentacion del suefio y de la actividad simpatica los responsables de ella.

Por otro lado la asociacion a la diabetes que pueden presentar, por su obesidad, hace que
pudiera estar disminuida la sensibilidad de los barorreceptores(*’). Tanto los barorreceptores
como los quimiorreceptores se ven tan alterados por las apneas nocturnas, hace que se
produzca un reajuste diurno de los barorreptores y quimiorreceptores("”), disminuyendo la

sensibilidad de los barorreceptores (7).

En nuestro trabajo(’") hemos estudiado la sensibilidad de los barorreceptores segtin técnica
explicada en 11 Sindromes de apnea sueno (IAH>10) no hipertensos, sin insuficiencia
cardiaca, no diabéticos y con similar sobrepeso, edad que el grupo control sano, el grupo
hipertensos, hipertension de bata blanca y el hiperaldosteronismo primario encontrado una
disminucién mayor de la sensibilidad de los barorreceptores que en el grupo control sano, el

grupo hipertensos, hipertension de bata blanca y el hiperaldosteronismo primatrio.

No habiendo encontrado ningun trabajo en el cual se hayan estudiado en todas esta diversidad
de patologias (grupo: control sano, hipertensos esenciales, hipertensién de bata blanca y el

hiperaldosteronismo primario).

En el trabajo de Narkiewicz(*"”) estudian 11 sindromes de apnea del suefio varones
comparandolos con un grupo de sanos de similar edad y sobrepeso con técnicas de estimulo
de barorreceptores con nitroprusiato, medicién de actividad simpatica en nervio peroneo
(MSMA), ECG vy presion arterial. Encuentran una disminucién de la sensibilidad de los

barorreceptores acompanada de un aumento de la actividad simpatica (MSNA).

En el trabajo de Carlson(*™) también encuentran disminucién de la sensibilidad de los
barorreceptores con el estimulo con nitroprusiato , aunque entre los SAOS y control sanos
difieren en cuanto masa corporal y presiones arteriales. A diferencia con el trabajo de Parati
que no encuentra diferencias diurnas en los barorreceptores(*”). Existen unas diferencias en

cuanto a la técnica (estudio secuencial de la presion arterial), ellos estudian 10 sindromes de
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apnea del suefio con hipertension limite o no hipertensos y el grupo control es con
hipertension limite también, y no suprimen el café ni el tabaco antes del estudio, tampoco en
el grupo control los igualan a similar sobrepeso y no hacen referencia a la incidencia de

diabetes.

El tratamiento con CPAP a presion individual necesatia revierte la patologia nocturna de las

apneas y como consecuencia mejora o normaliza las patologfas asociadas a éstas(*”) ().

Con CPAP la actividad simpatica diurna disminuye en el SAOS. La activacion ténica sobre
quimiorreceptores por la hipoxia desparece, la variabilidad del pulso y presion arterial
disminuye, asi como el estimulo de los barorreceptores adrticos y carotideos por los cambios
de presién intratoracicos debidos a los esfuerzos respiratorios por las apneas obstructivas(*™).
La sensibilidad de los barorreceptores aumenta de 5.0£1.7 A 8.0£2.9 con CPAP en el trabajo
de Bonsignore(**) analizan en 10 varones con SAOS severos no hipertensos la sensibilidad
de los barorreceptores de forma secuencial nocturno y diurno basal y tras 5 .5 3.7 meses de
tratamiento con CPAP, y en un grupo control 10 varones, pero con menor indice de masa,
menor presion arterial, no limitan ingesta de café. No mencionan si el incremento de SBR

con CPAP en los SAOS llega a igualar con los sanos (no mencionan cifras de SBR en sanos)
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5.5 HIPERALDOSTERONISMO Y SU TRATAMIENTO CON
ESPIRONOLACTONA

La funciéon barorrefleja es importante para el mantenimiento de la homeostasis
cardiovascular, y su sensibilidad ya sabemos que esta disminuida en hipertensos esenciales

: 283;284
tanto animales como humanos(™ ™)

. S la funcién barorrefleja se dafia puede aumentar la
variabilidad de la presién arterial a corto plazo, algo que se ha propuesto como un factor de
riesgo independiente para la lesién de 6rganos diana de la hipertension(*). Por lo tanto, el
evaluar la funcién barorrefleja proporciona informacion prondstica util en el manejo de la

hipertension arterial.

Sabemos que la sensibilidad de los barorreceptores esta disminuida en pacientes con HTA

"7, en la hipertension limitrofe(*) y en la hipertensién renal(**”), pero la situacién

esencial(
del arco reflejo barorreceptor-pulso en la hipertensiéon secundaria a exceso de

mineralocorticoides se ha estudiado muy poco.

En nuestro trabajo evaluamos la presion arterial de los pacientes con hiperaldosteronismo
primario antes y después de tratamiento con espironolactona. Obtuvimos niveles de PA
mayores que en los hipertensos esenciales aunque con una diferencia no significativa y
evidentemente mayores que en los normotensos. Este hallazgo esta en correlacién con otros
trabajos de la literatura(™™). Tras el tratamiento con espironolactona durante tres meses se
consigue la normalizaciéon de la presion arterial hasta niveles similares a los normotensos,

demostrando la efectividad de este farmaco para el control de la PA en pacientes con

hiperaldosteronismo primario (HA).

En cuanto a la sensibilidad de los barorreceptores observamos que en este grupo de pacientes
hiperaldosteronismo primario (HA), los niveles estan en el mismo rango que en el grupo de
normotensos (NT) y mas elevados que en los hipertensos esenciales (HT), a pesar de las
elevadas cifras de presion arterial. Esto nos hace pensar que en la fisiopatologia del
hiperaldosteronismo primario no esta involucrada la hiperactividad simpatica, que si que
forma parte del espectro fisiopatologico de la hipertension arterial esencial. Mas aun, que el
hecho de tener la presion arterial elevada no justifica unos barorreceptores dafiados, y por lo

tanto que no estan afectados en todas las enfermedades que cursan con hipertension.
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Estos resultados estin en concordancia con los de Munakata et al(**) en los que se objetivan
SBR iguales en HA y en NT tanto en los rangos de media frecuencia como en los de alta , y
aun mas encuentran que la variabilidad tanto de la presion arterial como del pulso son

menores que las de los HT e iguales a las de los normotensos.

Wang ha mostrado(**) que la administracion crénica de aldosterona reduce la SBR en perros
sin inducir hipertension y que esto puede ser debido a la estimulacion in vitro de la ATPasa
sodio potasio dependiente en el barorreceptor del seno carotideo que hace que disminuya la

tasa de descargas aferentes.

También se ha visto que el nivel de aldosterona plasmatica no esta en relaciéon con la SBR de
la media frecuencia ni con la de la alta indicando que la ganancia en el barorreflejo se debe

atribuir 2 mecanismos diferentes a los de la aldosterona(**).

En pacientes con hiperaldosteronismo primario se ha objetivado una bradicardia significativa
comparado con HT, indicando un tono simpatico reducido o un tono vagal aumentado(**.
En este mismo trabajo el poder espectral de la alta frecuencia del intervalo RR, un marcador
cuantitativo de tono cardiaco vagal, estaba aumentado con respecto a los HT y se mantenia
similar al de los NT, indicando un predominio vagal. En cuanto al poder espectral de la
presion arterial en la media frecuencia, que esta mediada fundamentalmente por mecanismos
alfa adrenérgicos('") aunque también hay algin componente no neural involucrado(*”), fue
significativamente menor en los HA que en los HT y tampoco diferfa de los NT, sugiriendo
que la actividad simpatica no esta aumentada en pacientes con hiperaldosteronismo primario.
En este sentido Miyayima et al han demostrado que la actividad simpatica en estos pacientes

esta disminuida, usando microneurograffa en el nervio tibial(*").

Resumiendo, parece que la explicacion a los niveles normales de SBR en estos pacientes se

debe a una combinacién de tono vagal aumentado y tono simpatico disminuido.

En el aspecto neurohumoral y metabdlico, se ha publicado que la angiotensina II es

(291

modulador importante de las propiedades barorreflejas(™). La angiotensina II disminuye la

292;293 , .
(***). Ademss, se ha visto

SBR(*™) y el bloqueo del sistema renina-angotensina la potencia
que la hipokaliemia disminuye el pulso aumentando la influencia vagal sobre el nodo

sinusal(™). Por lo tanto, dado que lo caracteristico del perfil de la hipertension debida a
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exceso de mineralcorticoides es una angiotensina disminuida y un potasio plasmatico bajo,
ésta puede ser una explicacion para el mantenimiento de la SBR normal a pesar de la

hipertension.

En nuestro trabajo, tras tres meses de tratamiento con espironolactona y habiendo
conseguido presiones arteriales normales, encontramos que la sensibilidad de los
barorreceptores se mantiene en parametros de normalidad, no habiendo diferencias
significativas con respecto a los normotensos. Parece légico que al no estar afectado este
parametro por la enfermedad no haya cambios sustanciales tras el tratamiento.

Aunque en el trabajo de munakata et al(**) encuentran una disminucién en la SBR de un 43%
en la alta frecuencia y de 38% en la media, tras 4 semanas de cirugfa del adenoma que
provocaba el hiperaldosteronismo de sus pacientes. Esta disminucién se correlacionaba
inversamente con la disminucién de la presion arterial sistolica sugiriendo que la reduccion en
la ganancia de los barorreceptores que sigue a la adrenalectomia se opone a la bajada de la
presion arterial. Estos resultados dan a entender que el mecanismo barorreflejo puede
interactuar retrasando la normalizacion de la presion arterial, al menos de manera temporal,
tras adrenalectomia, aunque 4 semanas parece poco tiempo para poder sacar estas

conclusiones.

Damos este ejemplo de tratamiento del hiperaldosteronismo porque no hemos sido capaces
de encontrar ninguna referencia en la literatura de tratamiento con espironolactona y su
efecto en la SBR. Existen trabajos en los que aportando este farmaco intracerebroventricular
e intraperitoneal en ratas con fallo cardiaco se disminuye la actividad simpatica y aumenta la
SBR (*), datos que concuerdan con otros trabajos en humanos con insufiencia cardiaca en
tratamiento de base al que se afiade espironolactona y también disminuye la actividad
simpética(*”). Aunque estos trabajos no son extrapolables al nuestro dado que en el modelo
de fallo cardiaco existe un ambiente de hiperactividad simpatica del que carece el

hiperaldosteronismo primatio.

Por lo tanto, somos los primeros en demostrar que la SBR se mantiene en rangos de

normalidad tras el tratamiento a tres meses con espironolactona.
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5.6 TRATAMIENTO CON ALFA BLOQUEANTES

Los alfa bloqueantes son un grupo farmacolégico integrado fundamentalmente por la
doxazosina y la prazosina, ambas son derivados quinazolinicos con estructura similar y
mecanismo de accién también parecido, bloqueando los receptores postsinpticos alfa(*”>").
Disminuyen la presién arterial disminuyendo las resistencias vasculares periféricas(”™"). La
doxazosina es equiselectiva a la prazosina en el sentido de que lo unico que las diferencia es

. . : 298;303;3
su vida media que es bastante mayor para la doxazosina(?**"*").

El quinto informe del Joint National Commitee (JNC) afiadié a los alfabloqueantes como
farmacos de primera linea para el tratamiento de la hipertensién(*”). La doxazosina se ha
encontrado que es tan efectiva, disminuyendo la presion arterial, como los otros farmacos de

. , . . s, ; . 006;307
primera linea en pacientes con hipertensién estadio I no complicada(™*").

En nuestro trabajo hemos objetivado disminucion de la presion arterial tras tres meses de
tratamiento tanto sistolica como diastélica significativa. Aunque nuestra impresion es que en
la clinica diaria no son un grupo farmacolégico tan efectivo como los bloqueantes del sistema
renina-angiotensina. En este sentido se han publicado eficacias antihipertensivas a 3 y 4

9%) de tratamiento, el 60% con monoterapia incrementando las dosis hasta 8 y 16

meses
mg/dfa respectivamente, teniendo que afiadir otro firmaco para el control completo de la
hipertension. Aquellos pacientes quienes se controlan con monoterapia solamente, se les

denomina respondedores.

En cuanto a la frecuencia cardiaca no hemos objetivado cambios significativos tras tres meses
de tratamiento. En este sentido no hay mucho acuerdo en la literatura, en un trabajo de
Wilner(™) se encuentra un pulso elevado en fase aguda de tratamiento con doxazosina que
sin embargo no se vuelve a objetivar tras 6 semanas, algo parecido a lo que se ha visto con el
uso de la prazosina(™""). Keith Wilner atribuye este fenémeno adaptativo del pulso a un
aumento en el volumen plasmatico por descenso en el hematocrito y aumento de peso que se
acompana también de atenuacion en la respuesta de la renina al tratamiento. Otros autores
atribuyen este fenémeno al posible bloqueo de un subtipo de adrenoceptor alfal que
participa en los efectos cronotrépicos de la noradrenalina y la adrenalina(™). Continuando
con los posibles mecanismos, se ha propuesto que el hecho de no encontrar taquicardia

refleja se puede atribuir a la interrupcion del efecto inhibitorio presinaptico que tiene la
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noradrenalina sobre la liberacion de noradrenalina(’''). También se ha sugerido que puede
ocurrir un antagonismo alfa a nivel central(’?). En el trabajo de Jacobs et alC") en el que
encuentran los mismos resultados en el pulso atribuyéndolo a que la vasodilatacion periférica
inducida por el bloqueo alfa 1 no eleva la actividad simpatica de manera refleja porque el

umbral de los barorreceptores arteriales se recoloca a niveles normales.

Cuando medimos la sensibilidad de los barorreceptores en nuestros pacientes tratados con
alfabloqueantes vemos que son el grupo farmacolégico que mas los aumenta de todos los
que hemos utilizado. Para nosotros este efecto sobre la SBR indica que el bloqueo alfal es
muy efectivo disminuyendo la actividad simpatica que existe en los hipertensos esenciales,
siendo éste el efecto mas beneficioso de estos farmacos, mejor que el propio descenso de la
presion arterial para disminuir el riesgo cardiovascular, teniendo en cuenta que siempre se
puede asociar otro farmaco antihipertensivo para alcanzar los objetivos de normotension.

En este sentido en el articulo de Kawano et al("'*) tras tratamiento con doxazosina durante 6
semanas obtienen valores con el analisis espectral de la variabilidad del pulso ambulatorio de
24h, disminuidos con respecto a placebo indicando una actividad simpatica disminuida y
ademas indican que este farmaco también es efectivo disminuyendo el incremento de presion

arterial que se objetiva en las primeras horas de la mafana.

No hemos encontrado referencias directas a la SBR en el tratamiento con alfa bloqueantes asi
que parece que somos el primer grupo en describir este aumento beneficioso tras su uso. La
mayor parte de las referencias de la literatura son sobre los efectos neurohumorales de estos
farmacos sobre la noradrenalina, la adrenalina y la actividad de renina plasmatica, o en
experimentacién en la rata(’").

En este sentido no hay acuerdo, el grupo de Lee(™) halla valores elevados tanto de
noradrenalina como de adrenalina tras 4 meses de tratamiento que atribuye al posible
antagonismo presinaptico alfa 2, aunque esta explicacion no parece ser muy solida dado que
la avidez por este receptor de la doxazosina comparado con la del alfal es de 1:500("'), otra
explicaciéon que dan es que puede estar disminuido el aclaramiento renal o hepatico de
noradrenalina, pero otras investigaciones previas han revelado que no hay cambios en este

304,317,318
( )

sentido . Es de destacar que en este trabajo analizando los resultados se puede
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observar que el aumento en la noradrenalina plasmatica sufre una tendencia a disminuir del

111% al las 4 semanas hasta el 75% a las 16.

En el trabajo de Wilner(*™™) no se objetivan diferencias significativas en la noradrenalina ni en
la actividad de la renina plasmatica tras 6 semanas de tratamiento con doxazosina, aunque si
ven una ligera tendencia a aumentarla, que atribuyen al propio descenso de la presion arterial
que actuarfa como estimulo reflejo para la liberacién de noradrenalina y ésta a su vez harfa

que aumentara la liberaciéon de renina como mecanismo compensatorio.

Jacob et al(’”) encuentran un aumento en los niveles plamaticos de noradrenalina, también
objetivados en el antebrazo y un aumento en el excedente (spillover) de noradrenalina que
atribuyen a diferentes posibles mecanismos como un aumento del trafico simpatico. Un
descenso en la captacion (uptake) neuronal de noradrenalina o a la inhibicién de la liberacién
de noradrenalina por los adrenoceptores presinapticos alfa2. Analizando sus resultados nos
damos cuenta de que el aumento de la noradrenalina es de tan solo un 20%, que el excedente
(spillover) total del cuerpo no se ve afectado por el tratamiento con doxazosina y que la
adrenalina plasmatica tiene una tendencia a disminuir, ellos atribuyen estos cambios a que se

aumenta la actividad simpatica neuronal pero no la adrenomedular.

Como se comenta en otros apartados, nosotros no damos gran valor a las cifras de
catecolaminas circulantes dado que son muy erraticas, que en la literatura siempre causan
controversia y que ademas no expresan un valor directo de ningin area especifica y que ya se
ha visto que con valores elevados de noradrenalina plasmatica de pueden encontrar valores
disminuidos intracardiacos(*'”) que son los que se ajustan mas para dar posibles explicaciones
a los cambios en el intervalo RR (del ECG), su poder espectral y también de la sensibilidad de

los barorreceptores.
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5.7. TRATAMIENTO CON BETA BLOQUEANTES

Los farmacos betabloqueantes son ampliamente usados en clinica habitual como

antthipertensivos.

Una de las hipétesis que se ha propuesto para explicar su efecto antihipertensivo es, que

163,

aumentan la sensibilidad de los barorreflejos arteriales("™). Esta hipotesis ha tenido mucho

, . ., . 2( . . .
respaldo s6lo en experimentacién animal(*’), mientras que en estudios en humanos existe

todavia gran controversia por lo divergente de los resultados("***"**"%),

Por otro lado en estudios en los que se usan bloqueantes del sistema auténomo(*™), y en los

178232327328 v 1a sensibilidad de los barorreceptores ()

que miden variabilidades del pulso(
han demostrado una actividad vagal cardiaca disminuida en pacientes con hipertension
arterial. Se ha publicado que el uso de betabloqueantes aumenta la SBR y los indices
(200;331;332)

parasimpaticos de la variabilidad del pulso

En nuestro trabajo el uso de este tipo de farmacos a largo plazo durante 3 meses ha
demostrado reducir la TA medida tanto con esfigmomanémetro como con Finapres
significativamente, dando a entender que los betabloqueantes tienen un buen efecto

antthipertensivo.

En un trabajo de Vesalainen et al () en el que se media la presion arterial de manera
ambulatoria se asocia la disminucion de la TA con un incremento en el analisis espectral de
la sefial de pulso de la frecuencia alta del intervalo de pulso y una prolongacién del intervalo
de pulso medio en pacientes hipertensos tratados con metoprolol, sugiriendo que este efecto

vagotonico puede contribuir al propio efecto antihipertensivo del metoprolol.

Es de destacar que este efecto antihipertensivo, en nuestro trabajo se acompafa de una
disminucién en el pulso también estadisticamente significativa que habla a favor de su

predominancia sobre el sistema parasimpatico.

198;331;332;334 334
) )

Hay estudios con bloqueantes beta 1 selectivos como atenolol( y metoprolol(

donde se encuentran indices vagales aumentados de la variabilidad del pulso tanto en

331 ;332;334)

sanos( como en hipertensos("”™) incluso con tiempos de tratamientos cortos de 2
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semanas. En la publicaciéon de Vesalainen(™) este efecto persiste tras 4 semanas de
tratamiento, aunque no afecta a la baja frecuencia de las oscilaciones del pulso indicando que
no hay efecto sobre el control simpatico, dado que este tipo de oscilaciones del pulso estan

159;335
)

fundamentalmente bajo el control simpatico( aunque las modulacién  del

159;33, .,
%) también las afectan.

parasimpatico( (356,

y el control barorreflejo
En cuanto a la SBR observamos una tendencia al incremento en sus cifras que aunque no es
estadisticamente significativo tras tres meses de tratamiento demuestra su efecto beneficioso

y/o no deletéreo sobre el sistema nervioso autonomo

Es logico pensar que un farmaco que actia directamente sobre el SNA debe tener tal efecto
beneficioso pero en la literatura hay gran controversia al respecto. En algunos trabajos se
expone que el metoprolol no tiene efecto sobre la SBR en el tratamiento a largo plazo de
hipertensos(*™). Sin embargo, encontramos mas apoyando nuestros resultados, como con el
uso de atenolol de forma crénica(*™) y con el uso del propanolol, un betabloqueante no

(200;321 32

. . s 2
cardioselectivo, de manera tanto aguda como cronica ) mostrando aumentos en la

SBR tras tratamiento en hipertensos esenciales.

La reduccion del pulso y del gasto cardiaco por si solas no explican el efecto antihipertensivo
de los betabloqueantes, es mas, sabemos que la reduccién del gasto cardiaco ocurre
inmediatamente después del bloqueo de los adrenoceptores beta y que la disminucion de la
presion arterial tipicamente ocurre después(’’). Se ha postulado, para explicar este retraso,
que hay una sensibilizacién o un reajuste del sistema barorreflejo(*™). Varios antagonistas de

30 el beta 1 selectivo atenolol () y el

los receptores beta, como el propanolol(
carvedilol alfa adrenérgico y antagonista beta 1 selectivo(’"), han demostrado reajustar el
umbral barorreflejo para operar a niveles de presion arterial menores. Este reajuste parece ser
mediado, al menos en parte, via sistema parasimpatico, dado que el bloqueo del

colinoreceptor muscarinico con atropina abole este fenémeno en un modelo animal de

perro(**).

Cuando se mide la SBR durante 24h tras tratamiento con betabloqueantes también se
objetiva una mejorfa analizandola tanto con el método secuencial como con el de dominio de

frecuencias('"’). Este aumento de la SBR es homogéneo tanto de dfa como de noche.
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Parece entreverse, que el descenso de la PA media de 24h inducida por los betabloqueantes
no esta en relacion directa con el grado de potenciacion de los barorreceptores

147;200;323)

concomitante( Por lo tanto, esta potenciacion puede no estar en relacion con el

efecto antihipertensivo de esta clase de farmacos.

En hipertensos existe una relacién inversa entre la SBR y la PA medida hora por hora y
ademas hay una relacién directa entre la SBR y la variabilidad del intervalo de pulso(**"). Tras
el tratamiento con betabloqueantes del tipo acebutolol y labetalol la relacién con la PA se
mantiene pero la existente entre la SBR y el intervalo de pulso ya no es evidente. Esto implica
que la accién amortiguadora del barorreflejo esta preservada bajo este tratamiento, aunque la
estabilizacion de la PA se consigue de una forma menor via mecanismos cardiacos reflejos y

mas via modulacion refleja de las resistencias vasculares periféricas que con respecto al

147) 147)

estado basal hipertensivo(""). Este trabajo de Parati(""') en el que se utilizan dos métodos de
analisis de la SBR de manera dindmica sirve también para objetivar que tanto el coeficiente
alfa (dominio de frecuencias) como el método secuencial (dominio de tiempo) proporcionan
valores absolutos similares de la SBR de 24h y por lo tanto pueden ser usados

intercambiablemente segun las necesidades de cada laboratorio (como es nuestro caso).

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, hay que tener en cuenta que se analizan
resultados obtenidos con varios betabloqueantes, como un grupo, aunque somos conscientes
de que existen diferencias intragrupo. En este estudio el 80% ha sido tratado con nebivolol y

el resto con atenolol.
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5.8. TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE IA ENZIMA DE
CONVERSION DE LA ANGIOTENINA (IECAS)

El sistema simpatico y la angiotensina estan muy relacionados. Es conocido que en aquellas
enfermedades en las que hay implicita una sobreactividad simpatica, como la insuficiencia
cardiaca, el uso de farmacos que inhiben la enzima de conversién de la Angitensina II
(IECAS), tienen un efecto protector y son capaces de reducirla mejorando la

342-345

supervivencia(" ). Este efecto beneficioso se ha atribuido en parte a la modulaciéon del

346-348
)

sistema nervioso auténomo . En la fisiopatologia de la hipertension arterial es conocido,

que también existe flujo neural simpatico aumentado, tanto en estudios con microneurografia

C**), como con el uso de noradrenalina tritiada(*"). También se ha documentado

periférica
un aumento de la activacion del sistema nervioso simpatico cardiaco usando analisis

espectral('™®) y la escintigraffa cardiaca con MIBG(*™).

En nuestro trabajo observamos que el uso de IECAs a largo plazo disminuye las medidas de
PAS y PAD significativamente sin afectar al pulso; por lo tanto se deduce que son farmacos

eficaces como antthipertensivos.

En cuanto a su capacidad para mejorar la SBR, observamos una tendencia al alza en los
valores comparados con los basales, por lo tanto este grupo farmacolégico es eficaz también
a la hora de modular la actividad simpatica y el sistema barorreflejo es capaz de reajustarse

y/o no se produce un efecto deletéreo sobre su funcionamiento.

Hay duda sobre si esto puede ser un efecto unicamente debido a la propia disminucién de la
TA, sobre todo de la diastélica, pero nosotros no creemos que sea asi porque con otros

farmacos antihipertensivos también se consiguen disminuciones en la TA y sin embargo

empeoran(191’293’ 53,354)‘

Tanto en animales como en humanos, la administraciéon de bloqueantes de los receptores de

la angiotensina II (ARAII) ha demostrado reducir la capacidad barorrefleja para ralentizar el

(292;355;356)

pulso, producir vasodilatacién y disminuir el trafico simpatico . Cuando los niveles de

angiotensina II (ATII) circulante y tisular estan lo suficientemente altos, esta hormona puede
oponerse, de manera central, a la integracion de las influencias de los barorreceptores(357;358)

y/o contraer directamente el musculo liso tisular en los vasos donde estin situados los
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barorreceptores, y por lo tanto causar una rigidez que comprometa la capacidad de
estiramiento de los receptores y por lo tanto la sefial que se emite tras la distension arterial en

respuesta a los cambios de presion intraarterial ('),

Es también conocido que la capacidad para modular el nodo sinusal esta afectada en los

. 3 3
hipertensos ("%,

Los efectos beneficiosos sobre la actividad simpatica y la SBR pueden ser atribuidos tanto a
mecanismos centrales como periféricos. Se han publicado multiples trabajos intentando dar

explicacion a este efecto que se pueden intentar resumir de la siguiente manera:

a) Disminucion de los efectos de la ATII sobre la secrecion de noradrenalina desde los

: S fe 342;361;362
terminales presinapticos(****%).

b) Aumento del efecto por la acumulaciéon bradikinina que se encarga de disminuir la

liberacion de noradrenalina mediante la formacion de prostaglandinas(3(’3;?’{’4).

c) Disminucién de los efectos potenciadores de la ATII sobre la respuesta de los

receptores adrenérgicos a estimulos fisiologicos(***).

d) Disminucion del flujo simpatico central que se activa por la ATII mediante su unién a

sitios especificos del tallo cerebral(*®).

En general, los trabajos que se encuentran en la literatura sobre tratamiento con IECAS y su

343;344;346;347;366
( )

interaccion con el sistema simpatico hacen referencia al fallo cardiaco aunque

también existen sobre hipertensién esencial (HTA)(**77).

En el trabajo de Grassi de 1998(°") en el que comparaba lisinopril contra placebo encuentra
que tras 2 meses de tratamiento la actividad simpatica medida a través de MSNA, Nap y SBR
no cambia de manera significativa, algo curioso que ¢él atribuye a que la hiperactividad
simpatica en la HTA no es suficiente para que se objetiven cambios tras tratamiento en
comparacion con el modelo de insuficiencia cardiaca. Pero si analizamos mas en profundidad
el trabajo se objetiva que hay una tendencia en la MSNA a disminuir tras lisinopril que
aunque no es significativa, si se ampliara la muestra o el tiempo de tratamiento quiza fuera
mas objetivable estadisticamente. En cuanto a la SBR donde tampoco halla grandes cambios,

en realidad hace un analisis dinamico con rampas presoras e hipotensoras que objetiva un
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desplazamiento de la curva hacia la izquierda que indica que existe una readaptacion del
sistema barorreflejo tras el tratamiento. En cuanto a que no haya cambios en Ia
noradrenalina plasmatica ya se comenta en otros apartados que esto no es muy indicativo ya
que hay estudios con escintigrafia cardiaca en los que se comprueba que en hipertensos tras
tratamiento con enalapril se disminuye la hiperactividad simpatica cardiaca sin cambios

sistémicos en la NA().

Hay trabajos en los que se sugiere que la mejora en los marcadores autbnomos por los
IECAS puede ser debido a la supresion local central de los efectos de la AAIL que se
desencadenan via receptores AT1 en el ntcleo del tracto solitario(’™). De hecho los IECAS
actuales son capaces de afectar a la formacion local de AAII en localizaciones centrales,

incluyendo a los componentes del arco barorreflejo(*”).

Son varias las limitaciones que se pueden atribuir a nuestro trabajo, el hecho de que tratemos
alos IECAs como grupo cuando ya conocemos las variaciones intragrupo, aunque en nuestra

muestra el 80% pertenecen a cilazapril o ramipril.

Las diferencias que encontramos tras el tratamiento aunque parecen menores de lo que
cabria esperar, esto es atribuible quizas al tiempo de tratamiento de tan solo 3 meses, dado

que en otros estudios que hemos realizado a mayor plazo encontramos mayores diferencias.
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5.9. TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
AGIOTENSINA IT (ARAIT)

La relacion existente entre el SNS y el Sistema Renina Angiotensina (SRA) puede hacer que
interactien en la fisiopatologia de la HTA esencial. Estudios recientes sugieren que la
sobreactividad del SRA puede estimular la actividad neuronal simpatica sobre la musculatura

del 4rbol vascular y causar HT'A en pacientes con insuficiencia renal (7).

Se ha postulado que en la hipertension podria existir un estado de preponderancia de ATII
que desvia el umbral del barorreflejo a niveles tensionales mas altos independientemente del
incremento de la presion arterial’’) y que ademas facilita la liberacion de NA de las

: : . : ‘o 342;362
terminaciones nerviosas simpaticas(" ).

Por lo tanto, en este tipo de pacientes, en los que hay hiperactividad simpatica, la HTA
puede ser tratada con éxito mediante IECAS o antagonistas de los receptores AT1 de la

angiotensina II (ARAIL)(7™*™).

En nuestro trabajo observamos que el uso de AAII durante 3 meses es efectivo a la hora de
reducir la HT'A a rangos de normalidad. Por lo tanto se puede concluir que son farmacos

efectivos como antihipertensivos.

En cuanto a su efecto sobre el sistema autonomo, observamos una elevacion claramente
significativa de la sensibilidad de los barorreceptores con respecto a los niveles basales. Esto
se puede interpretar como un efecto beneficioso del farmaco independientemente de su
capacidad para reducir la TA, dado que otros grupos farmacéuticos con buen efecto
hipotensor no son capaces de elevar la SBR de una manera tan significativa como los IECAS

: : : 380,381
o incluso de empeorarla, como es el caso de los Calcioantagonistas(™ ).

Dado que la regulacién del flujo de salida simpatico que controla el sistema barorreflejo
depende del SRA a través sus centros reguladores de presion arterial en el sistema central(*")
y que se ha demostrado repetidamente, en animales, la angiotensina II (AAII) central modula
la funcién de los centros barorreflejos en la medulla oblongata(*™); es l6gico pensar que si
bloqueamos sus efectos la SBR mejore. Como ocurre en animales, en los que se ha aportado

un bloqueante de la AAII via central se observa que hay un cambio en el umbral de iniciacion
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de las respuestas contrarreguladoras del pulso y la actividad simpatica a los cambios de

’)83—385) .

presion arterial a niveles de presion menores( Este mismo efecto se ha observado en

. 373 . . C 376
hipertensos (*”) y, en pacientes con insuficiencia renal crénica(’”) cuando se tratan con

ARAIL.

Los receptores AT1 centrales que modulan la funciéon del arco barorreflejo se han
encontrado tanto fuera de la barrera hematoencefalica (region circunventricular) como dentro
(algunos componentes del propio arco barorreflejo y el nucleo hipotalamico
paraventricular) (**). Esto tiene importancia porque aquellos ARAII que atraviesen la barrera
hematoencefilica tendran un mayor efecto central, como son el losartan(*),

candersartan(*™) o el irbersartan(*’").

En un trabajo de Struck et al(*?) se observa que incluso con un tratamiento a corto plazo con
valsartan mejora la actividad simpatica medida mediante MSNA en comparacién con
placebo y con amlodipino demostrando que los ARAII son capaces de cambiar la relacion
entre la presion arterial y el flujo simpatico, resituando el umbral a niveles inferiores de TA.
Ellos atribuyen este efecto beneficioso tanto al bloqueo de los efectos deletéreos de la AAII

central como a los efectos periféricos del ARAII sobre el sistema vascular y cardiaco.

El efecto periférico puede ser atribuido a la capacidad de estos farmacos para mejorar la
hipertrofia ventricular izquierda que existe en hipertensos de larga evolucion en los que es
conocida la hiperactividad simpética dirigida a la musculatura del arbol vascular(™) y la

alteracién de la funcién barorrefleja(™). Dado que la AAII es una sustancia clave en la

patogénesis del desarrollo de hipertrofia cardiaca y disfuncién diastélica(™

), su bloqueo debe
contribuir a la normalizacion de la funcién barorrefleja incluso con una semana de

tratamiento con Valsartan.

Es posible encontrar en la literatura trabajos en los que el tratamiento con ARAII no mejora
completamente la actividad simpatica. En una publicacién de Heusser et al(*™) se utiliza el
eprosartan a corto plazo, durante 7 dfas comparandolo contra placebo. En €l se objetiva la
capacidad del eprosartan para disminuir la variabilidad del pulso pero sin embargo la ganancia
de los barorreceptores disminuye también, algo completamente discordante con los demas
trabajos comentados. Desde nuestro punto de vista el hecho de que el trabajo se realizara en

sanos, en los que no existe hiperactividad simpatica, puede influir. Aunque en este sentido en
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un trabajo de Rontgen et al (**) se utiliza losartan en sanos jévenes no se observan cambios

en la ganancia de barorreceptores ni en la variabilidad de pulso.

En cuanto a la diferencia entre ARAII e IECAS, desde nuestro punto de vista la diferencia

bioquimica entre ambos grupos también se hace patente en su accién farmacoldgica.

Los IECAS no actian solamente especificamente sobre el SRA si no que también afectan a la

(397

degradacion de la bradikinina(”’), este efecto se ha visto que tiene importancia a la hora de
disminuir la presion arterial*™). La bradikinina se ha visto que es capaz de modular las

funciones simpaticas a través de un mecanismo central nervioso(™).

Cuando se realiza una inhibiciéon de la enzima de conversion siguen existiendo otras vias a
través de las cuales se forma AAIL Unas transformando la AAI en AAII como son la via de
la CAGE: enzima generadora de angiotensina sensible a cimostatina; la de EDPAE: enzima
activadora de la prorrenina derivada del endotelio y otras enzimas como la cimasa cardiaca, la
quimostatina y la catepsina G. Y otras transformando directamente el angitensinégeno en

AAII como la calicreina, la tonina y t-PA.

Esta diferencia de efectos no se hace solo patente sobre el SNS también ha sido observada en
trabajos sobre mecanica vascular en los que se objetiva mayor distensibilidad periférica, C2,
con el tratamiento con ARAII, demostrando una mayor capacidad vasodilatadora(*").
Aunque si la finalidad es solamente la cifra de tension arterial, las diferencias no son tan

grandes, como se vio en el estudio ELITE-II(*").

Como en los demas apartados las limitaciones inherentes a nuestro trabajo corresponden al
hecho de considerar los efectos farmacolégicos como grupo ain sabiendo las variaciones
intragrupo de las diferentes variedades de ARAIL En este estudio el 60% fue tratado con

Irbesartan, un 20% con Eprosartan y otro 20% con Telmisartan.
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5.10. TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS DEL CALCIO

El uso de los calcioantagonistas (CaA) en la practica clinica esta muy difundido para el

tratamiento de la hipertension.

En nuestro trabajo hemos usado amlodipino del tipo dihidropiridinicos (DHP) de ultima
generacion, bloqueantes de los canales N, con efecto a largo plazo sin bajadas bruscas de la

tension arterial.

Como ya se ha comentado en apartados anteriores la sensibilidad de los barorreceptores en
hipertensos esenciales esta disminuida, esto es, que la capacidad de amortiguar los cambios de

TA esta afectada.

Por lo tanto, se parte de pacientes hipertensos con unos valores disminuidos de SBR y tras

tres meses de tratamiento con estos farmacos objetivamos los siguientes resultados:

a) Se confirma que los CaA DHP tienen un buen efecto antihipertensivo. Las medidas
clinicas de PAS, PAD y con Finapres asi lo demuestran con disminuciones

significativas.
b) Este efecto hipotensor se acompafia de un aumento en el pulso.

c¢) En cuanto a la SBR encontramos disminuciones estadisticamente significativas que

quieren decir que hay un empeoramiento en su funcion.

Desde nuestro punto de vista esto puede ser debido al efecto deletéreo de los
calcioantagonistas dihidropiridinicos sobre la actividad simpatica(*”), incluso siendo de efecto
prolongado, probablemente por su efecto vasodilatador y el reflejo de incremento que ello
produce en el sistema simpético(*”), cuya activacién prolongada afecta a la SBR. Este efecto

es ya ampliamente conocido en los CaA de accion corta

En este sentido no hay acuerdo en la literatura sobre la capacidad de estos farmacos para
actuar sobre los indicadores de actividad simpatica como el andlisis espectral, la variabilidad
cardiaca del pulso, la relacién LF/HF, los niveles plasmaticos de Noradrenalina, e incluso

sobre los niveles de MIBG cardiacos(*'*****?).
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En condiciones de descanso, el sistema barorreflejo mantiene la presion arterial en un rango
constante que se puede definir como umbral (set point). L.os cambios en la presion arterial
inducen cambios contrarreguladores en el flujo de salida simpatico y parasimpatico hacia el
corazén y en la actividad simpética a la musculatura del arbol vascular('”). El efecto
estimulante del amlodipino sobre el pulso, la NA p y el MSNA se puede explicar por la
activacion del arco barorreflejo resultante de un flujo simpatico aumentado hacia el corazon y

hacia la musculatura del arbol Vascular(’m;‘m).

El hecho de que encontremos también una
elevacion del pulso tras el tratamiento sugiere que la activacion de ambas ramas simpaticas
esta inducida por un unico mecanismo que probablemente esté estimulado por un

mecanismo periférico, como el descenso de la presion arterial y no parece que sea por un

: . . . 392
efecto central del farmaco sobre el sistema nervioso autbnomo(” ).

En cuanto a la SBR hay varios trabajos los que no se encuentran diferencias en los valores
después de tratamiento con amlodipino(**) y manidipino(*”) y otros en los que se encuentra
una discreta mejorfa(*”) aunque en este wltimo hay una elevacién de la actividad simpatica
objetivada por aumento en la relacién LF/HF y en los valores séricos de noradrenalina que
no se dan con verapamilo por su efecto predominante sobre el parasimpatico. En este trabajo
la duracion del tratamiento es menor que en el nuestro y a ello se podtia atribuir la diferencia,
dado que es esperable que con valores elevados de actividad simpatica encontremos afectada
la SBR.

Como se sabe, la SBR tiene una correlacion inversa con la actividad simpatica('*"'”5**%47
que la SBR se emplea para medir de una manera indirecta la actividad simpatica('”**). El
estudio del analisis espectral para medir la frecuencia alta (parasimpatico) y la frecuencia baja

1 46)

(simpatico) es otro sistema para valorar la actividad simpatica("™). Otra forma de valorar la

actividad simpatica es la cuantificacién del as catecolaminas(***").

En el ambito del balance simpatovagal tampoco hay consenso. De Champlain et al
encontraron que amlodipino incrementaba el pulso y los niveles plasmaticos de NA en un
50% tras 6 sem de terapia(*”). Por el contrario Hamada et al publicaron que ellos no
encontraban ningin cambio en el pulso, niveles urinarios de NA e incluso disminucion en los
plasmaticos de NA vy la relacién LF/HF tras 4 sem de tratamiento con amlodipino en

comparacién con nifedipino y nifedipino de liberacién retardada(™

). Aunque en este trabajo
de observan grandes diferencias en los valores basales de NA urinaria y en pulso entre grupos

que eran pequefios (N=16).
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El hecho de utilizar la medicién de noradrenalina plasmatica como referente de actividad
simpatica puede llevar a confusiones si nos estamos refiriendo al ambito cardiovascular, dado
que la noradrenalina plasmética es mas un referente sistémico. En este sentido Sakata(*"”)
publica un trabajo muy interesante en el que analiza estudios escintigraficos de MIBG (un
analogo de la noradrenalina) cardiacos, tanto la integracion como el lavado, que en
hipertensos esenciales estan afectados demostrando la hiperactividad simpatica de la siguiente
manera: aumento en la tasa de lavado y disminucién en la de integracion(™*""%). Lo mas
revelador de este estudio es que, aun cuando el tratamiento con amlodipino no varfa los
niveles plasmaticos de noradrenalina en el estudio con MIBG se objetiva una disminucién en
la fase de lavado pero sin afectar al periodo de integracion que indica que el farmaco no
suprime la hiperactividad simpatica cardiaca presente en los hipertensos de manera efectiva;

todo ello sin expresion sistémica.

Por lo tanto revisando la literatura hay una gran controversia sobre la activacion o no del
sistema simpatico con el uso de CaA dihidropiridinicos, especialmente el amlodipino.

Encontramos trabajos apoyando el hecho de que no hay activacion(*"**?)

, y por otro lado
encontramos estudios en los que hay un aumento en la actividad simpatica reflejado por una
clevacion en la NA p(*™) y en el pulso (*) y también en la MSNA(™) en hipertensos

esenciales apoyando nuestros resultados.

Las limitaciones del presente trabajo se pueden atribuir a una muestra suficiente pero con

una discreta dispersion.

También el hecho de tratar a los CaA DHP como un grupo homogéneo aun cuando ya
sabemos que existen diferencias de accion intragrupo, de todas formas el grueso de la

muestra lo forma el amlodipino.

Las diferencias con otros trabajos también pueden ser debidas a la variabilidad interindividual

ya conocida y comentada en otros trabajos(*").
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6. CONCLUSIONES

1) La sensibilidad de los barorreceptores se encuentra en valores por encima de la

normalidad en hipertensos de bata blanca.

2) La sensibilidad de los barorreceptores esta en rangos de normalidad en

hipertensos por hiperaldosteronismo primatio.

3) La sensibilidad de los barorreceptores esta disminuida en la hipertension

esencial

4) La sensibilidad de los barorreceptores esta muy disminuida en los hipertensos
por sindrome de apnea del suefio indicando la relacién con el sistema

simpatico del individuo estudiado.

5) La sensibilidad de los barorreceptores se mantiene inalterada, en rangos de
normalidad, tras el tratamiento con espironolactona de los hipertensos por

hiperaldosteronismo primario

6) La sensibilidad de los barorreceptores se normaliza tras el tratamiento con

CPAP de los hipertensos por sindrome de apnea del suefio

7) La sensibilidad de los barorreceptores se normaliza tras el tratamiento empirico
en general de los hipertensos esenciales indicando la capacidad de reajuste de
los barorreceptores y su utilidad en el seguimiento terapéutico de los pacientes

hipertensos.

8) El grupo farmacologico que mejora en mayor cuantia la sensibilidad de los
barotreceptores en el tratamiento de la hipertension esencial son los alfa

bloqueantes.

9) La sensibilidad de los barorreceptores se normaliza con el tratamiento con
betabloqueantes, antagonistas de los receptores de la angiotensina II e

inhibidores de la enzima de conversion.

10) E1 dnico grupo farmacolégico que empeora la sensibilidad de los

barorreceptores son los antagonistas del calcio dihidropiridinicos

11) La sensibilidad de los barorreceptores tiene gran relevancia en aquellas

situaciones en la que predomina la  actividad simpatica.
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BARORREFLEJO EN LA HIPERTENSION ARTERIAL. BASES
ANATOMOFUNCIONALESY APLICACION CLINICA

Se realiza una detallada descripcion anatdmica tanto micro como macroscopica del arco
barorreflejo de ata presiéon desde su comienzo en el seno carotideo, sus aferencias
vagoglosofaringeas al nucleo del tracto solitario bulbar y las eferencias correspondientes
tanto cardiacas como vasculares. También se detallalafisiologia del barorreflgjoy su
fisiopatologia profundizando en lo concerniente a la hipertensién arterial. Ademés se
describen los diferentes model os de hipertension que se eligieron para el estudio clinico,
que corresponden ala hipertension de bata blanca (BB), hipertension por

hiperal dosteronismo primario (HA), hipertension esencial (HE) y el sindrome de apnea
del suefio (SAOS). Se analizan los diversos métodos que se emplean en lamedidade la
sensibilidad de |os barorreceptores (SBR) haciendo una descripcién detallada del
sistema atraumético que se empled (indice afa, por andlisis espectral de laondade
presion arterial con Finapres). Se realizaron dos estudios retrospectivos pareados para
edad, sexo y masa corporal. En €l primero se analizan los diferentes tipos de
hipertension y su tratamiento en general a3 meses 'y un grupo de sanos como control:
23 sanos, 28 BB (no se tratan), 11 SAOS tratados con presion positiva continua de aire
nocturna (CPAP), 43 HA tratados con espironolactona (ES) y 144 HE grados I-11
tratados con cualquier antihipertensivo en general (TT). Y & segundo, en el que se
profundiza en el tratamiento de la HE con los diferentes farmacos disponibles en €l
mercado a 3 meses. 214 HE tratados con: antagonistas del calcio 28 (AC), con
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECAS) 99, con beta
bloqueantes (bB) 38, con alfa blogueantes (aB) 14y con antagonistas de |os receptores
de laangiotensina (ARAII) 35. Como resultados obtuvimos que la SBR en la BB esta
aumentada vs sanos, en SAOS vs sanos se encuentra muy disminuida normalizandose
tras tratamiento con CPAP, en HE vs sanos esta disminuiday se normaliza con su
tratamiento general, todos ello de manera significativay que en HA vs sanos se
encuentra en rangos de normalidad y se mantiene asi tras su tratamiento con
espironolactona. Profundizando en el tratamiento de laHE los aB son |os que més
aumentan la SBR significativamente, tanto los bB como los IECAS la aumentan pero no
significativamentey el Unico grupo que la empeora son los AC. Como conclusion
general podemos afirmar que la SBR tiene gran relevancia en aquellas situaciones en las
que estaimplicada la actividad simpatica



PALABRAS CLAVE: hipertension, barorreflgjo, sindrome de apnea del suefio (SAQS)



BAROREFLEX IN ARTERIAL HYPERTENSION. ANATOMOFUNCTIONAL
BASESAND CLINIC APLICATION

A detailed macro and microscopic anatomic description of the high pressure baroreflex
arch is done from its beginning in sinus caroticum, its vagoglosopharingey afferencesto
the nuclei of tractus solitarius in medulla oblonga and the efferences to the cardiac and
vascular system. Moreover, physiology and pathophysiology of baroreflex is detailed
specifically in that related to hypertension. The different models of hypertension that
were chosen for the clinic study are also detailed, corresponding to white coat
hypertension (WC), hypertension due to primary hyperaldosteronism (HA), essential
hypertension (EH) and sleep apnoea syndrome (SAOS). Different methods used to
measure baroreflex sensitivity are described, focusing in that non invasive we used
(alphaindex, by spectral analysis of blood pressure wave with Finapres). Two
retrospective studies were devel oped, matched for age, gender and body mass. First,
different models of hypertension are analized together with their treatment after 3 month
and controlled with healthy normotensive volunteers (NT): 23 NT , 28 WC (non
treated), 11 SAOS treated with nocturnal continous positive air pressure (CPAP), 43
HA treated with spironolactone (SP) y 144 EH stage I-11 treated with any
antihypertensive drug (TT). And the second, focusing in the different antihypertensive
drugs available after 3 month of treatment: 214 EH treated with: calcium antagonist 28
(CA), with angiotensina conversion enzime inhibitors (ACEIl) 99, with beta blockers
(bB) 38, with afablockers (aB) 14 and with angiotensin Il receptor blockers (ARB) 35.
Our results were that BRS isincreased in WC vs NT, in SAOS vs NT isvery decreased
and normalize after treatment with CPAP, in EH vs NT is decreased and normalize with
the general treatment TT, all differences were significant, and in HA vsNT, BRSison
normal ranges and it doesn’t vary after SP. Focusing in EH treatment, aB were the
drugs wich achieved a greater significant increased in BRS, bB and ACEI increased it
non significantly and the only group witch worsened it were the CA. As ageneral
conclusion we are able to assert that BRS has a great relevance in those situations where
sympathetic activity isinvolved.

KEY WORDS: hypertension, baroreflex, sleep apnea syndrome (OSAS)



	ÍNDICE
	INTRODUCCIÓN
	1.1. EL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO
	1.2. CONTROL VASOMOTOR CENTRAL
	1.3. CLASIFICACIÓN GENERAL DE LOS RECEPTORES
	1.4. INERVACIÓN DE LAS ARTERIAS
	1.5. EL SENO CAROTIDEO
	1.6. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN DE LOS BARORECEPTORES
	1.7. DISFUNCIÓN NERVIOSA AUTONOMA EN LA HIPERTENSIÓN 
	1.8. HTA DE BATA BLANCA O AISLADA EN LA CONSULTA

	1.9. HIPERTENSIÓN Y SÍNDROME DE APNEA DEL SUEÑO

	1.10. HTA E HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

	FÍGURAS DEL CAPÍTULO INTRODUCCIÓN


	OBJETIVOS

	MATERIAL Y MÉTODOS

	3.1. MATERIAL 
	3.2. MÉTODOS

	FÍGURAS DEL CAPÍTULO MATERIAL Y MÉTODOS


	RESULTADOS

	4.1. TABLAS

	4.2. GRÁFICAS


	DISCUSIÓN

	5.1. TÉCNICAS DE MEDIDA DE SBR

	5.2. VALORES DE REFERENCIA DE SBR

	5.3. HTA DE BATA BLANCA

	5.4. SÍNDROME DE APNEA DEL SUEÑO Y SU TRATAMIENTO CON CPAP

	5.5. HIPERALDOSTERONISMO Y SU TRATAMIENTO CON ESPIRONOLACTONA

	5.6. TRATAMIENTO CON ALFA BLOQUEANTES

	5.7. TRATAMIENTO CON BETA BLOQUEANTES

	5.8. TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE CONVERSIÓN DE LA ANGIOTENINA (IECAS)

	5.9. TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA AGIOTENSINA II (ARA II)

	5.10. TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS DEL CALCIO


	CONCLUSIONES

	BIBLIOGRAFÍA

	RESUMEN


