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El corazon en la hipertension. Cardioproteccion y

cardiorreparacion

Sergio Trevethan Cravioto*

Resumen

Estudios llevados a cabo durante el dltimo quin-
guenio han permitido conocer nuevos mecanis-
mos por los cuales el proceso hipertensivo, pro-
duce hipertrofia y fibrosis cardiaca, al mismo
tiempo que favorece el desarrollo de la placa
aterosclerosa. En la fisiopatologia de estas alte-
raciones el eje renina angiotensina aldosterona
esta implicado de manera relevante, no sélo pro-
duciendo hiperplasia e hipertrofia en las células
del masculo liso vascular o aumentando la sin-
tesis de proteinas y DNA mediadas por angio-
tensina Il (que en si es un poderoso factor de
crecimiento), sino ademas, a través de meca-
nismos inflamatorios sobre las células de mus-
culo liso vascular. Estas alteraciones (hipertro-
fia, fibrosis, inflamacion y desestabilizacion de
la placa aterosclerosa), pueden ahora ser con-
trarrestadas con el bloqueo de la enzima con-
vertidora de angiotensina o de los receptores AT1
de la misma, con la consecuente mejoria en la
funcion diastolica ventricular.

Summary

THE HEART IN ARTERIAL HYPERTENSION.
CARDIO-PROTECTION, AND CARDIOREPAIR

Studies performed in the last five years have led to
the knowledge of new mechanisms by which the
hypertensive process produces hypertrophy and
cardiac fibrosis, at the same time, favoring develo-
pment of the atheroesclerotic plaque. The Renin-
Angiotensin-Aldosterone axis is relevant by invol-
ved in the physiophatology of these alterations, not
only by producing hyperplasia and hypertrophy of
vascular smooth muscle cells or by increasing pro-
tein and DNA syntheses, mediated by Angiotensin
Il (by itself a potent Growth factor) but also through
inflammatory processes exerted upon the vascu-
lar smooth muscle cells. These alterations (hyper-
trophy, fibrosis, inflammation, and destabilization
of the atherosclerotic plaque) can now be counte-
racted by blocking the Angiotensin-Converting en-
zyme or its AT1 receptors with the consequent im-
provement in ventricular diastolic functions.

Palabras clave: Hipertension arterial. Inhibidores de la ECA. Bloqueadores de receptores AT1 de angiotensina.

Aterosclerosis e inflamacion.

Key words: Arterial hypertension. ACE inhibitors. Angiotensin AT1 receptors blockers. Atherosclerosis.

Inflammation.

e sabe por estudios de metaandlisis que

relinen de manera prospectiva un total de

420,000 individuos observadosen € trans-
curso de 6 a 25 afios, que la hipertensién arterial
produce un incremento del 27% en € riesgo de
tener enfermedad coronariay del 42% en €l ries-
go depadecer un evento cerebral vascular por cada
7 mmHg de aumento en las cifras de presion arte-
ria diastdlical y esclaro qued abatimiento delas
cifrasde presion arterial en5a6 mmHg reduce el
riesgo de evento vascular cerebral en un 40%, la
mortalidad por causa cardiovascular enun 21%y
laenfermedad coronariaen un 14%.2

* Jefe Consulta Externa.
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. (INCICH, Juan Badiano No. 1, Col. Seccion XVI, Tlalpan, 14080 México, D. F).
E-mail: trevethan@cardiologia.org. mx

Numerosos farmacos en mayor o menor grado
logran la regresién de la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) ajuzgar por lareduccion en el
tamafio de la masa ventricular,® sin embargo es
de todos conocido € hecho de que no en todos
los casos se logra esto y que en varias ocasiones
el avance de la hipertrofia continlia a pesar de la
constatacién en lareduccion sostenida de las ci-
fras de presién arterial.

En la génesis de la hipertrofia han sido implica-
dos numerosos mecanismos, (Fig. 1).

El aumento de la postcarga con el consecuente
estiramiento de la fibra miocérdica ocasiona es-
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Postcarga Actina
Protooncogenes ‘i\/‘i Miosina
Cfos C Jun Hipertrofia <4—— Angiotensina

Catecolaminas J \; Tiroxina

Hormona de crecimiento

Fig. 1. Mecanismos implicados en la génesis de la
hipertrofia.

Fraccion de volumen de colagena del VI

6.9+ 0.6 L 6.3+0.6% P <0.05

Hidroxiprolina

99+03 L 8.3 + 0.4 microgr/mg VI P < 0.000001

Velocidad de flujo diastoélico

0.72+£0.04 T 0.91 £ 0.06 ms P <0.05

Tiempo de relajacién isovolumétrica

123+ 9 L 8l+5ms P < 0.00002

Fig. 2. Cambios obtenidos después de la administracién de Lisinopril. microgr
(microgramos), mg (miligramos), VI (ventriculo izquierdo), ms (milisegundos).

trés mecanico y notable aumento en el tamafio
delos miocitos, seguida de fibrosisintersticial y
perivascular. Estos cambios producen a aumen-
to delafraccion de volumen de colégena por in-
cremento en la sintesis de la misma mediada a
través de receptoresAT1 de angiotensinall, esta
hormona también degrada la col &gena disminu-
yendo la matriz metal oproteinasea de la misma’
y produce hipertrofia de los miocitos cardiacos a
través de lafamilia de las proteinas G pequefias
Rho.® El aumento de colégena, la fibrosis y la
hipertrofia de los miocitos, se asocian con un
deterioro progresivo de la funcién cardiaca.

Ya sefialamos que parte de estos mecanismos fi-
siopatol 6gicos son reversibles al tratamiento, al

igual que lamismafibrosisen animales delabo-
ratorio, ¢pero estambiénreversiblelafibrosisen
€l hombre? Lostrabajos de Brilla,® y Funck” son
muy elocuentes al respecto.

En 35 pacientes hipertensos con HV | y disfuncion
diastdlica, en condicionesbasdesy d fina del es-
tudio (6 meses después), selesmidid lavelocidad
de flujo diastdlico durante lafase de llenado répi-
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doy d tiempo de relgjacion isovolumétrico, y por
otro lado se midi6 lafraccion de volumen de cola
gena dd ventriculo izquierdo y la cantidad de hi-
droxiprolinaen tejido cardiaco obtenido por biop-
siaintramiocardicadel ventriculo izquierdo, como
medidadelacantidad defibrosisdel tejido cardia
co.A 18dedlosselesadministré lisinopril adosis
de5a20 mgy al7 hidroclorotiacida de 25 a 50
mg. Después de 6 mesesde tratamiento con lisino-
pril se encontrd una significativa reduccion en las
concentraciones de hidroxiprolinay enlafraccion
de volumen de colégena aunque no significativa
mente en estaUltima; indicativasderegresionenla
fibrosis miocérdica a contrarrestar los efectos de
laangiotensinall. Estaregresion en lafibrosismio-
céardica se acompafio de una notable mejoriaen la
funcién diastdlicadd ventriculoizquierdo, cosaque
no ocurrié en el grupo tratado con hidroclorotiaci-
da(Fig. 2).

Sinembargo, € didmetro delosmiocitoscardiacos
se redujo de 22.1 + 0.6 microm a 20.7 + 0.7 mi-
crom, pero solo en d grupo delatiacida(P>0.01).
Las presiones arteriales bagjaron en forma simi-
lar en ambos grupos.

De estos resultados podemos concluir quelainhi-
bicién de la enzima convertidora de angiotensina
reviertelafibrosismiocardicay megjoralafuncion
diastélica del ventriculo izquierdo independien-
temente del descenso enlapresion arteria y dela
regresion de la hipertrofia ventricular izquierda.
Estoshallazgos podrian sugerir lacausapor lacua
en agunas ocasiones aun lograndose €l descenso
sostenido delascifrasde presion arteria, lafibro-
sis persiste, ya que no todos los farmacos son ca
paces de disminuir lafibrosisy de mejorar lafun-
cién diastélicadel corazon. A este efecto sobre el
corazdn, logrado a través de la inhibicion de la
enzimaconvertidorade angiotensinale podriamos
Ilamar cardiorreparador.

Por otro lado se conoce ahora el efecto cardio-
protector que produce € blogqueo de la angioten-
sina disminuyendo las tasas de mortalidad por
infarto miocérdico, necesidad de revascul arizacion
del miocardio, paro cardiaco y evento cerebrovas-
cular.® Entrelos mecani smos aterogéni cos atribui-
dos ala angiotensina esta la mitogénesis o la hi-
pertrofia de las células del musculo liso vascular,
lainduccion de factores de crecimiento y proto-
oncogenes que aumentan lasintesis de matriz ex-
tracelular y su interaccién con el sistemafibrino-
Iitico. Numerosos estudios confirman hoy que en
€l desarrollo de la placa aterosclerosalainflama-
cién cronicajuegaun papel muy importantey que
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| as citoquinas constituyen un importante modul a-
dor del evento inflamatorio constituyéndose tam-
bién en marcadores del mismo proceso.

En fechas recientes y por primera ocasion se lo-
gra demostrar en cultivos in vitro de células de
musculo liso vascular tomadas de especimenesde
vena safenay expuestas a la accion de factor de
necrosistumoral, seguidade laadministracion de
angiotensina ll, que se produce liberacién de in-
terleucina IL-6 indicando el efecto inflamatorio
gue tiene la angiotensina sobre las células del
musculo liso vascular y esta liberacion de inter-
leucina esta mediada a través de receptores AT1
de angiotensina, ya que se bloquea al agregar
Losartan.’ De la misma manera, cuando se blo-
quea €l efecto de la angiotensina por medio de
blogqueadores de laenzima convertidorade angio-
tensinal aangiotensinall con captopril o conra-
mipril, sedisminuyelaliberacion de interleucina
IL-6, este hallazgo pone en evidenciaque el efec-
to de laangiotensina |l depende de su conversion
en angiotensina Il mediado por la convertaza, la
cual se encuentra presente en cultivo de células
del musculo liso vascular, hallazgo que es de par-
ticular relevancia ya que otra quimaza ha sido
implicada en la conversion de laangiotensina en
los vasos sanguineos. Asi pues, tanto € bloqueo
de receptores especificos de angiotensina, como
bloqueadores de laenzima convertidorade angio-
tensina, disminuyen el proceso inflamatorio ge-
nerado por laangiotensina. Como es bien sabido,
la enzima convertidora de angiotensina ha sido
encontrada en la placa ateromatosa.'® En anima-
les los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, han mostrado un efecto protector en
contra de la aterosclerosis. Lamayoriade los es-
tudios sefialan que el mecanismo aterogénico del
sistema renina angiotensina obedece a la induc-
cioén de hiperplasia e hipertrofia sobre las células
del misculo liso vascular mediadaatravésdefac-

S Trevethan Cravioto

tores de crecimiento clasicos. Se sabe que en ani-
males de experimentacion la angiotensina Il in-
crementa la sintesis de proteina en un 45% y de
DNA en un 56% después de 24 horas de exposi-
ciénalamisma, esdecir laangiotensinall ensi es
un factor de crecimiento. La hipertrofia cardiaca
es mediada a través de receptores AT1 y esinde-
pendiente delos cambiosde presién arterial sobre
€l corazon.

El proceso inflamatorio ateroescleroso mediado
por citoguinas, probablemente juega un papel
muy importante durante todo el desarrollo de la
placa ateroesclerosay en estadios avanzados de
la enfermedad, las citoquinas pueden promover
la desestabilizacion y ruptura de la placa indu-
ciendo la produccién de enzimas que degradan
lamatriz permitiendo latrombosisy lacompleta
obstruccion del vaso. La produccion de citoqui-
nas mediada por angiotensina puede contribuir
en forma importante a este proceso, y la supre-
sion de esta respuesta inflamatoria en la pared
delosvasos puede explicar el efecto benéfico de
los inhibidores de angiotensina en las tazas de
infarto en enfermos tanto con disfuncion ventri-
cular como sin ella.

Este comportamiento en la mejoria de la infla-
macién posiblemente explique € efecto benéfi-
co delosinhibidores de angiotensinall que ocu-
rre independientemente del descenso en las ci-
frasde lapresion arterial o0 delaregresion dela
hipertrofia ventricular.

Resumiendo, podriamos decir que la cardiopro-
teccion selogracon medidasy con farmacos que
producen descenso en las cifras de presion arte-
rial y regresion delahipertrofia, y quelacardio-
rreparacion se obtiene ademas con drogas que
regresan lafibrosisy previenen o retrasan el de-
sarrollo de la placa de ateroma.

Hoy en dia un solo farmaco parece tener ambos
efectos.
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