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Contractilidad |

A

usculo liso

triccion\vasodilatacion

Retorno Venoso

Distensibilidad Ventricular

Tiempo de Llenado

Factores Centrales

(SNV)

Factores Locales
Tension 02, [H+],...

Factores determinantes de la Presion Arterial Media

Dy Aleyandse Yeneor Mocrbeck 2009
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Hendidura
Dicrotica

Rulso (PP)

Presion
Arterial
Media

P. Diastolica
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Pre-Hipertension 12-

Estadio 1 140-159
.Estadio 2 >160

DM/Nefropatia ' >130

D Alyandic Donnd e BT




P. Diastolica
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1 P. Sistolica
== P, Diastolica

4




R0jO ...es lo mismo que...

Son las "Nsmas presiones, pero
Distinta cu\a

Dy Aleyandse Yenesr Moerbeck 2009



al hlpertenso por Ia elevacion
de sus presiones braquiales
Es suficiente, es eficiente...?
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,;-’ fjﬁ,
T Presion pulso e
Amplificacion @

.K.R al

Ao Toracica
Ao. Abdominal

Ao Ascendente

Nichols WW. et al. Arterial Vasodilation. Philadelphia.1993.:32.

2AJR[0S

A. Femoral

A. lliaca

10
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Primary outcome

Brachial and Central Aortic Systolic
Blood Pressure (+ 95% CI)

Brachial SBP Atenolol
Diff Mean (AUC)= 0.7(-0.4 1.7)mm Hg -
140 - —ii— Amlodipine
1339
135 ¥ 1332
P=.07
g 130
125 125.5
121.2
120 i
Central SBP P<.0001
15 Diff Mean (AUC) =4.3(3.3,5.4) mm Hg
D05 R T D 22 T S 303 SR AR By R a3 . ) AUC
Time (Years)
Atenolol 86 243 324 356 445 372 462 270 339 128 85 1031

Amiodipine 88 248 329 369 475 406 508 278 390 126 101 1042

D Aleyandse Yernesr Moerbeck 2009
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Pulse Wave Analysis:
Augmentation index

—

Avgmertation index (%) = APP? x 100%

Centrdd 130n1)
wavelom

Pressure transfer function
(Degree of amplification)

—
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No Complicada

Evolucion
Acelerada
Maligna

CARDIACA
Hipertrofia
Insuficienciua
Infarto

Complicada

GRANDES CEREBRAL
VASOS Isquemia
Aneurisma  Trombosis
Diseccion Hemorragia

9, VQ%/&W/W Lonesr Mot 2 %

RENAL
Nefroesclerosis
Insuficiencia



THE NURSES” HEALTH STUDY

| de las Enfermeras”
, ,.___,.:.:;gmu1eres que perdian
5 kg de peso  tenfan mucho menos riesgo

de desarrollar hipertensién arterial en
comparacion a quienes se mantenian

estable a través del estudio.

Quienes incrementaron su peso en 25 kg
en los 14 ainos de seguimiento que durd
el estudio, tenian 5 veces mas riesgo de
desarrollar hipertension arterial.

Q@z V%dﬁ 2o %ne;} u/éﬁ?éﬂé 2009

122.000 enfermeras
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L4

Activacion Vasodilat: ctivacion  Vasodilatacion
simpatica Simpatica atenuada
|
\ 4 !
- Disminucion v
dela PA Accion Accion
dela PA
Presora depresora

Aumentada Atenuada
/
/
K

P A Normal P A Aumentada
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Europeos
T |

',a‘ /"*\- ;—.,.~.:;‘~;__7,1‘;}
IVINTINICOS
A A A RO R

Mujeres

Asiaticos

Hombres

Mujeres

USA (ATP IlI)

Hombres

> 102

Mujeres

> 88

Lancet 2005;366:1059-62.
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Enfasis en
Insulina

Enfasis en

obesidad

Woertock 2009

[
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OBESIDAD

Retencidnde

Na* ,, Dislipidemia

Efecto mitogénico

| de cels musc lisas
| vasculares

1

Remodelaciénvasc. y ATE

T tono vascular

1

HIPERTENSION ARTERIAL

Dy Aleyandse Yernesr Mocibeck 2009
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Actividad SNS =~ «——— Hiperinsulinemia

Vasos

\

Corazon

Rifion

vasoconstriccion dasto U

; Reabsorcion Na
cardiaco
\ i /

(+) Presion Arterial

Dy Aleyandse Yenesr Moerbeck 2009



RESISTENCIA A LA INSULINA

ANGIOTENSINA I v’ Estimula iﬁn SNA
v’ Actividad de la bomba v :Emstaglandmas
Na/K v Endotelinas
v’ Enzima ATPasa dela v/ |mpedimento a la
bomba Na/K vasodilatacién

v Renina circulante v" I Renina ICy tisular

9, VQ@'&W/W Lonesr Mot 2 %



Glucosa
(mg/dl)

......
-

Funcion fgg > «1I Relativa
Relativa 100 = -" I L__,\ .L N -1 | inda Insulino
Celulap ~ Inadecuada ‘W (T Resistencia
(%) °) Funcioncelp el B
. | e e Hiperglicemia
Obesidad ITG Diabetes No Controlada
Caracteristicas Cambios Macrovasculares
Clinicas . :
Anos -10 -5 (V] 5 10 15 20 25 30

Adapted from Type 2 Diabetes BASICS:
International Diabetes Center; 2000.
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Tension de
Cizallamiento

Continente

e 1

4 8 5 5 ik o Stk g

Pared Arterial

Envejecimiento

» | ElastiCidad- 'Viscosidad

Arterioesclerosis

Parietal IAteroescIerosls]

Placa

Musculo Liso

3 Endotelio L2

Dinm_tdel
istema Arterial

s’

Vasomotricidad
Arterial
" Interfase Pared - Flujo Sanguined =,

Contenido

Sangre

Viscosidad
Sanguinea

Plaquetas |

Eritrocitos
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Sistemas . .
Vasodilatadores Sistemas Vasoconstrictores

Parasimpatico Simpatico

Gict Kalikrein Kini Calcio
IStEMS Ralikrein Rinina Sistema Renina Angiotensina local

Factor relajante endotelial Sistema Renina Angiotensina Circulante
Factor Atrio Natruretico Endotelina

Uabaina

? Vasopresina

.

Factores Crecimiento Vascular

Factor crecimiento Insulino simil
Hormona de Crecimiento
Paratormona

Tejidos oncogeneticos

NN
NS
S
N
\
)
R
®\§
$
N
RN
E

Control de la resistencia vascular periférica




Bradikinina



Efectos Fisiopatologicos de
Angiotensina 11

vasoconstriccion MPAI-1/
anormal trombosis

Agregacion

TContractilidad _
plaquetaria

SNS Activado - Produccion
Angiotensina 1/ superoxido

Crecimiento

\ _ , | musculatura
Vasopresina vascular lisa

TAldosterona

Crecimiento

TEndotelina Miocito

TColageno

Burnier M Brunner HR [ ancet 2000:355:637—645




Adipocitos Grandes Diferenciacion
insulino resistentes Preadipocito

Sharma AM et al. Hypertension. 2002;40:609-11.

Baja entregade lipidos
insulinoresistencia

o@z u(%é/'dn e g%ﬂe& ./%Ze&é&/é 2009



Adipocitos Pequenios I Diferenciacion
Insulino-sensitivos Preadipocito

Sharma AM et al. Hypertension. 2002;40:609-11.

Entrega lipidos Musculo
insulino sensitividad

o@l u(%é/'a'n e g%m u%ez/é(‘//é 2009



Fibrosis
Cardiaca

/ -

A > Falla 3

Cardiaca

Consecuencias Cardiovasculares del exeso de Aldosterona.
BR Baroreceptor. HVI Hipertrofia vantricular izquierda

Reactividad

Congestion

Retencion
H20 y NaCl

D@z J%/an e g%ne& ._/%9%0/4 2009



HIPERINSULINEMIA

Aumenta la volemia

Aumenta el gasto cardiaco

Aumenta la resistencia vascular periférica

Dy Aleyandse Yenesr Moerbeck 2009




ACCION DE LA INSULINA

T Lberacion OF < —ACCIONESVASCULARES - Anti-Apoptotica
' e-AMP l

Antioxidante «———  Anti-inflamatoria l

Miocardioy otros

— Anti-aterosclerotica
1p?o?:li v NFkB TKB  Antitrombético |
MCP | B Profibrinolitico
ICAM-1 | EEY

CPR Circulation 2005;




ENFERMEDAD CORONARIA.
HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA.
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

SINDROME METABOLICO X,

9, VQ%/&W/W Lonesr Mot 2 %




CEREBRO

4+ RECEPTOR
MC-4

T ACTIVIDAD
SIMPATICA

9, &@am/m Lonesr Mot 2 %



Adiposo

Actividad Simpatica T

Expansion de Volumen Frec cardiaca T

‘ Debito Cardiaco T \

Presién arterial T

9@& u(%é/a'n e g%nez} u%ez/éa/é 2009



Mecanismo Efecto

Aumento reabsorcion renal H20 y Na Cl Mayorsensibilidad de la PA a ingesta
Aumento de respuestas presorasy aldosterona | NaCl

a Angiotensinall Alteraciondel transporte de
Mayoracumulacionintracelularde Calcio membranade electrolitos
Estimulacion actividad nerviosa simpatica Estimulacionde los factores de
Alteracion en vasodilatacion crecimiento (m. esqueletico)

Menos sintesis de PG vasodilatadoras
Mayorsecrecion de endotelina

Dy Ayanidbo Yoo Moodeot 2002

La resistencia a la insulina puede ser responsable al menos en parte de la alteracion en la excrecion de sodio que
se observa en las personas obesas :
Aumenta el sodio intracelular y produce hipovolemia actuando a nivel de dos bombas, la ATPasa NaK y el antiporter Na-H+




Aumento Gasto Cardiaco

|

HTA

Dy Aleyandse Yenesr Moerbeck 2009



DIABETES -
MELLITUS <.~ Resistencia
TIPO2 alnsulina

Vasodilatacion
atenuada

_ Menor extraccion
“ Hepaticainsulina

HIPERINSULINEMIA

Hiperactividad Retencion Hipertrofia
Nerviosa De sodio vascular
simpatica

—
HTA

Dy Aleyandse Yenesr Moerbeck 2009



HIPERINSULINA
INSULINO
RESISTENCIA

1-\

AGNE

\

DISLIPEMIA

PAI 1/ FBG

ESTADO
PROINFLAMATORIO

9, VQ%/&W/W Lonesr Mot 2 %



RR= Reabsorcion Renal

HVI= Hipertrofia Ventricular Izquierda
MLV= Musculo Liso Vascular

RPT= Resistencia Periferica Total



Receptores
Adrenérgicos

(™
OCO O

Rmptons'
Adrenérgicos

CCOE)[UED

Obesidad ANDROIDE Obesidad GINOIDE

A. SHARMA, 2002 L J

D, M/aMw Lorees Moerbeck 2009



"~ Antilipolisis mediada
porinsulina

AGL plasmaticos

Lipolisis mediada
por Catecolaminas

Dy Aleyandse Yernesr Mocibeck 2009

A. SHARMA, 2002



Factor Genetico |

S

A
N -ﬁ &)

Actividad |
SNS |

Vasos

‘Corazon

actores Ambientale

N
N

A

o O

Rinones

Vasoconstriction

{1 Debito Cardiaco

fReabsorcion Sodio

Presion Sanguinea

D Alynctir Do D

Ebstein FH. N Engl J Med 1996;334:374-81.



Marcadores de riesgo aterogenico
asociado con resistencia a insulina

Obesidad abdominal  TWHR, T FFA, T TNFo, T tesisting, ¥ adioonectina.
T 1-p-hideoxiesteride deshidingenasa ting 1
Dislipidemia T FFA, T TG, T peauedo. denso LDL
4 HDL, ¥ grande, menes dense LDL
Inflamasién T CRP, T CD40L, T MMP-9
Estrés oxidative T LOLs oxidadas e isoprostanas F2
Risfunsién endotelial T PA-1, T maléculas de adhesidn calular, e.g. esselectina
Coagulacion T Eibrinogenn, T PAK1, T tRA
Hiperglucemia T AGEs, T derivados de AGE circulantes
Hiperinsulinemia T lnsuling plasmatica (pre- v diabetes temprana)

Gulokier M, ef &. European Journal of Endocrinology. 2001, 144:87.89.
Ross R. N Sagl J Med 1999, 340:115-1285.

Easta A, ef 3l. Circulation 2000; 102:42-47.

Lainonen E, ef 3l Afherosderosis 2003; 165:387-3%4.

9@& u(%é/a'n e g%m u%ez/éa/é 2009
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Aumento reabsorcion re
NaCl

Aumento de respuestaspresorasde |  Trans

Aldosteréna y Ang. Il. ‘membrana.

Mayor acumulacién intracelular Ca 1 Factores de crecimiento muscular.
Estimulacién simpatica. 1 Prostaglandinas vasodilatadéras.
Alteracion en vasodilatacion. Secrecién endotelina

*

Laresistencia ainsulina puede serresponsable al menos en parte de la alteracion en la excrecion de Na que se observa en las personas obesas:

Aumenta el Naintrecelular y produce hipovolemia actuando a nivel de dos bombasiaATPasaNaKy laantiporte N-H

D@z u%{%ﬂ” e g%m u%ezféaé 2009
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Dr. Alejandro Yenes Moerbeck



Cardiomio r)

('

\_

“adipositas cordis”

77% de los obesos
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15%
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Incrementando:

; °12% riesgo ECV
"'( °24% riesgo AVE
il
| 8

1a4 mmHg PAS
1a2 mmHg PAD

D Alerandse Heresr Moeirleck 2009




Presentacion Esquematica
Del Flujo Sanguineo

Normal Resistencia
Insulina

5 00
Ok
s
()
O
Dy Ayarsdio Yonos Mhertook 2007




Tejido adiposo, gran trama vascular
Con vasos de alta permeabilidad y baja presion
hidrostatica

Corta distancia entre moléculas plasmaticas

y adipocitos

Flujo bajo 2-3 miminam e En 0besos baja 1.5 mimin/wo0gr.
Es un gran regulador de volemia.

Los vasos sanguineos tejido adiposo receptores Bl

Musculos estan rodeados de menor trama vascular
FIUjO a|t0 50'70 ml.Min./100 gr.
Los vasos sanguineos tejido muscular receptores 2

a@z & é/ﬁ% o %ne/) u/ze&éwé 2009



Adipocit

receptores 1

,.—7 Misculos

Menor trama vascular
Flujo alto 50-70 mi.vin.7100¢r.
Vasos sanguineos T muscular

receptores B2

Vasos Sanguineos i adiposo_

D@z J%/an e g%ne& ._/%9%0/4 2009



Factores de crecimiento
VEGH, HGF, RBP,IGF-1
IGFBP3, Monobutyrin

Hormones
Leptina, Resistina, Adiponectina,
Angiotensinogen, visfatin, apelin

/ Prostacylins
PGE2, PGI2, PGF2a

Enzymes

Cytochrome P450 aromatase
17Bhsd, 11BHSD1, PAI-1,
LPL, CETP, ACE

Cyokines
Tnf-alpha, IL6, IL8, IL10,
Monocyte chemoattractant protein 1

Complementfactors
Adipsin, ASP,
Complement factor B, C3, Clg

o@z u(%é/'dn e g%ﬂe& ./%Ze&é&/é 2009



==

_ Prod. Glicécion Avanzad( \‘ (
Blsfunmdn‘ Endotelial :

Gf Microvascular

Infarto Miocardice
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PEROXYNITRITE
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INACTIVA ACTIVA
CONTRACCION RELAJACION

Dr. Alejandro Yenes Moerbeck



Obesidad
" Resistencia Insulinica Hiperactividad Simpatica |

Retencion de Sodio

[ Aumento Gasto Cardiaco j

\

[ Hipertension Arterial ]

D, J%/a bor Uoriosr Moertooks 2009




e

Obesos

Hipertensos

Aumentado

Normotensos
Obesos

Normal

Aumentado

Leve Aumento

Normal o leve
Aumento

Aumentada

Aumentado

Resistencia Aumentada * Normal o

Vascular Periférica Disminuida
Masa Ventricular Aumentada Levemente Levemente
lzquierda ™ aumentada aumentada

* Aumentado menos de lo esperado de acuerdo a PA

** Individuos sin enfermedad coronaria significativa




: . : Liberacion acidos XY
Diabetes -
Mellitus | RP alInsulina T Secrecion Insulina ‘L Extraccion hepatica
tipo 2 } del Pancreas De Insulina

Hiperinsulinemia _
1‘ Hiperactividad 1‘ Retencion T Hipertrofia
®§

Nerviosa Simpatica de Na Vascular

Vasodilatacion
desmejorada

HTA




Ca r‘cl ] OVascu la f

| Presién Arterial Sist |
| Presion de llene Derecha e lzqulerda ,

| o sin cambio Resistencia Arterial Sistémica
| Frecuencia Cardiaca de Reposo

| Intervalo QTc

1 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

9, VQ@'&W/W Lonesr Mot 2 %



Diureticos

B-Bloquead +
A CCa -
IECA/ARAII -

9, VQ%/&W/W Lonesr Mot 2 %



Angina

90% < Sintomatologia
Mortalidad 20-25%< mortalidad total
30-40% cae muertes relac con DM
Hipertension  Presion Sistdlica <mm Hg

Anwar AJ Diabetes and cardiovasculardisease ed. Johnstone MT Humana Press 2001 :3-22
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Mayor frecuencia de HTA refractaria

Mayor prevalencia de HTA sal sensible

Alg. Farmacos anorexigenos inciden en
desarrollo HTA severa

9, VQ@'&W/W Lonesr Mot 2 %



Angiotensinégeno
Angiotensina

Sistema
Renina-Angiotensina

Vasoconstriccion

Valenzuela A. Obesidad e hipertension arterial. En: Obesidad y sus comorbilidades. Impresos Maval, Santiago, Chile, 2008.
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Menor captacion d
musculo yel tejidog

producciénde glucosahepatica

Hiperglucemia

Intolerancia
glucosa
Hipertrigliceridemia

HDL

3"., Hiperinsulinemia /
., Obesidad Central 4
9y . . 20
Oida e
o

Disfuncion de las células-p

Mayorlipolisis

Mas acidos
grasos libres
en circulacion

Dy Aleyandse Yenesr Moerbeck 2009



S

Reduccionen TA.S.
mmHg

2
3
5

il
1
|
P
1
|
i
1
!
i
!
}
1

% Reduccion de la mortalidad
Ictus Enf.coronaria Total

Dy Aleyandse Yenesr Moerbeck 2009



ECOMENDACIONES DEL JNC

Reduccion PAS

| MantenerP Normal | 5-20 mmHg/10 kg
IMC 18.5-24.9

Reduccionde Peso
rebajados
Frutas, Verduras,

reducidoen Gr. S, col y Gr.
Totales

Plan DASH 8 —14 mmHg

Restriccionde Sodio

Actividad fisica

aerobica

Moderacion Alcohol*

2.4 gr de sodio, 6

(gr sal) 2-8 mmHg

Regularal menos 30

minutos dia 4 -9 mmHg

H 2 copas/dia M1

copa/dia 2-4 mmHg

-
-
<
3
0
&
1)
0D
-
-
-
-3
|
-
ey y
5 v, )’ ¥ > 2 = 4




2rdida de peso

® Mejora del perfil lipidicc
® Reduccion de Ia PA
® Reduccion de la masa VI

® Reduccion marcadores de
inflamacion
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¢El consumo de VINO, es recomendable?

No debe aconsejarse el consumo de

alcohol en personas abstemias

3 er. Consenso Uruguayo de Hipertension Arterial

o@l u(%é/'anaéo g%m u%ez/é(‘//é 2009
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La RRR acumulada con los 4 agentes puede ser 75% YusufS. Lancet 2002; 360:2-3



20—

15 ==

30%-de rlesgo A - Hgico
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Obesidad

Genetical
Genero

D, Algandso Yenes Meocibeck 2009




