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Impacto del tratamiento antihipertensivo sobre los
órganos blanco
Jorge Fregoso Padilla*

a hipertensión arterial, como enfermedad
sistémica, afecta la mayoría de los órga-
nos, sin embargo reconocemos un daño

específico sobre algunos, como en el ojo, el ce-
rebro, el corazón, el riñón y con las considera-
ciones al respecto de la funcionalidad del endo-
telio vascular como órgano, la repercusión de la
hipertensión sobre el mismo.
Hay una relación entre las cifras más elevadas de
hipertensión arterial y la probabilidad de que va-
rias enfermedades cardiovasculares se presenten
prematuramente a través de la aceleración de la ate-
rosclerosis, como evidencia de una hipertensión
descontrolada, seguramente no diagnosticada opor-
tunamente o con un tratamiento insuficiente.
Un paciente hipertenso no tratado tiene una pro-
babilidad elevada de morir de enfermedad coro-

ResumenResumenResumenResumenResumen

Se analizan los mecanismos por los cuales la
hipertensión arterial produce lesiones sobre los
órganos blanco, específicamente sobre el cora-
zón, riñón y el endotelio vascular, traducido como
hipertrofia ventricular, proteinuria e insuficiencia
renal, y disfunción endotelial, así como el efecto
que sobre éstas tiene el tratamiento antihiper-
tensivo. Los estudios experimentales y clínicos
al respecto parecen establecer que los fárma-
cos inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina II son más efecti-
vos que los demás tipos de antihipertensivos en
revertir la hipertrofia ventricular izquierda, la pro-
teinuria,  retardar el daño en la función renal y
reestablecer la función endotelial normal.

SummarySummarySummarySummarySummary

IMPACT OF ANTIHYPERTENCIVE  TREATMENT ON

TARGET ORGANS

We review the mechanisms by which arterial
hypertension induces target organs damage,
particulary the heart, kidney, and vascular endo-
thelium, which is manifested as ventricular hy-
pertrophy, proteinuria, and renal failure and en-
dothelial dysfunction. Furthermore, the effect of
antihypertensive treatment in these situations is
analyzed. Experimental and clinical studies show
that angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACE inhibitors) and angiotensin II receptor an-
tagonist drugs are more efficient than other anti-
hypertensive treatments in the reversal of left
ventricular hypertrophy and proteinuria, in dela-
ying  kidney damage and improving of endothe-
lial function.

Palabras clave: Hipertensión. Órganos blanco. Hipertrofia ventricular. Proteinuria. Endotelio. Antihipertensivos.
Key words: Hypertension. Target organs.  Ventricular hypertrophy. Proteinuria.  Endothelium. Antihypertensives.

naria o de insuficiencia cardiaca (50%), de en-
fermedad cerebrovascular (33%) o de insuficien-
cia renal (10 a 15%). El tratamiento de la hiper-
tensión arterial tiene conocidos efectos sobre la
modificación de la historia natural del padeci-
miento, en particular en la reducción de la mor-
bimortalidad debida a causas cerebrovasculares
y cardiovasculares.1 La razón por la cual el trata-
miento antihipertensivo es capaz de mejorar la
evolución de los pacientes hipertensos está en la
interrupción del proceso fisiopatológico del daño
del órgano blanco y en algunos casos reversión
de los cambios.
En general las complicaciones de la hipertensión
se consideran como las relacionadas directamente
al nivel del incremento de la tensión arterial pro-
piamente (“hipertensivas”) y aquellas que pue-
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den tener múltiples causas en las que la hiper-
tensión juega un papel determinante (“ateroscle-
róticas”).
Los mecanismos involucrados que interactúan en
el daño vascular debido a la tensión arterial cró-
nicamente elevada son:  el flujo pulsátil con le-
sión mecánica directa, afectación de las células
endoteliales y la remodelación y el crecimiento
de las células musculares lisas (Fig. 1). La pato-
génesis de la hipertensión induce cambios estruc-
turales bajo los términos de remodelación e hi-
pertrofia sobre las arteriolas, lo que traduce un
incremento en las resistencias. El proceso de re-
modelación involucra cambios en uno o más de
los siguientes eventos: crecimiento celular, muer-
te celular, migración celular y producción o de-
gradación de la matriz extracelular; esto es de-
pendiente de la interacción dinámica entre fac-
tores de crecimiento generados localmente, subs-
tancias vasoactivas y estímulos hemodinámicos.
Estudios experimentales en ratas y ratones gené-
ticamente hipertensos en el que se evaluó el gra-
do de apoptosis en los órganos afectados por la
hipertensión (corazón, riñón y cerebro) eviden-
ciaron un incremento en la apoptosis en dichos
órganos. En el corazón las células del miocardio
ventricular, en el riñón la corteza interna y mé-
dula, y en el cerebro la corteza, hipocampo y tá-

lamo, mostraron un más alto efecto de inducto-
res apoptóticos en cultivo de células musculares
lisas, comparado con especímenes normotensos
de la misma edad. Esto enfatiza la importancia
de una regulación anormal de muerte celular pro-
gramada que ocurre en la hipertensión, distinta
de la que ocurre con lesión celular o necrosis y
distinta de la que ocurre con las células endote-
liales normales. En la hipertensión, los cambios
estructurales de los tejidos vasculares pueden
conducir a rarefacción de la microvasculatura y
se postula que la remodelación de los tejidos car-
diovasculares representa un desbalance entre la
proliferación celular y la muerte celular progra-
mada, por lo que la rarefacción puede ser conse-
cuencia de ese desbalance.2,3 En los pacientes hi-
pertensos la aterosclerosis suele ser de aparición
más prematura que en los no hipertensos y es
posible que el mecanismo involucrado sea una
apoptosis mal regulada o acelerada.   La arqui-
tectura de la pared de los vasos puede estar mar-
cadamente alterada en respuesta a la lesión vas-
cular generada por la hipertensión.
Entre los factores que regulan la apoptosis vas-
cular la angiotensina II ejerce una influencia
mayor sobre el corazón y los vasos sanguíneos
mediante los efectos sobre la hemodinámica sis-
témica y el volumen sanguíneo. Recientes datos
sugieren que este péptido puede también ejercer
efectos estructurales a largo plazo a través de sus
acciones directas sobre el crecimiento. Estas pre-
misas son importantes al considerar el impacto
del tratamiento antihipertensivo con fármacos
que bloquean la conversión de la angiotensina y
sus receptores.
Para fines de este manuscrito nos enfocaremos a
los mecanismos que en la hipertensión arterial
inducen hipertrofia ventricular izquierda, daño
renal y proteinuria y la disfunción endotelial, así
como el efecto que produce el tratamiento anti-
hipertensivo sobre ellos.

Hipertrofia ventricularHipertrofia ventricularHipertrofia ventricularHipertrofia ventricularHipertrofia ventricular
La hipertrofia ventricular izquierda es la más
común anormalidad cardiaca en la hipertensión
arterial; ocurre como respuesta al incremento de
la postcarga que imponen las resistencias vascu-
lares periféricas elevadas e inicialmente se con-
sidera como un mecanismo de compensación o
de protección hasta cierto punto, más allá del
cual, la presencia de la hipertrofia ventricular iz-
quierda representa un poderoso predictor de se-
rias secuelas cardiovasculares. La presencia de

Fig. 1. Mecanismo patogénico de la hipertensión arterial sobre la arquitec-
tura vascular.
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hipertrofia ventricular en enfermos normotensos
está directamente relacionado con la probabili-
dad elevada de desarrollar hipertensión por lo que
puede estar involucrada en la patogénesis de la
enfermedad o más probablemente comparten los
mecanismos fisiopatológicos. La fibrosis miocár-
dica es una característica patológica asociada con
la hipertensión y la hipertrofia cardiaca; la an-
giotensina II circulante y la aldosterona están
involucradas en el incremento, en la fibrosis y la
resultante heterogeneidad en la estructura tisu-
lar. La progresiva fibrosis intersticial y perivas-
cular contribuyen a un incremento en la rigidez
del músculo cardiaco y desarrollo de la disfun-
ción diastólica. La angiotensina II está involu-
crada, en el desarrollo de hipertrofia de las célu-
las miocárdicas, la fibrosis cardiaca y la modu-
lación del crecimiento de fibroblastos cardiacos
y de la síntesis de colágeno tanto en humanos
como en modelos animales. Estudios experimen-
tales recientes 4 han evidenciado el papel de los
receptores específicos de la angiotensina II; es
generalmente aceptado que la mayoría de las fun-
ciones tradicionales de la angiotensina II en el
sistema cardiovascular son atribuibles a recepto-
res AT

1
,  mientras que los receptores AT

2
 juegan

un significante papel en la hipertrofia y fibrosis
ventricular en la hipertensión experimentalmen-
te inducida con angiotensina II.4

Los mecanismos en los cuales la hipertrofia ven-
tricular juega un papel patogénico son: deterioro
de la reserva coronaria, aumento en la prevalen-
cia y severidad de las arritmias ventriculares,
deterioro de la contractilidad miocárdica y dete-
rioro de la relajación con disfunción diastólica.
Una de las metas del tratamiento antihipertensi-
vo es el de revertir la hipertrofia ventricular iz-
quierda para disminuir el riesgo cardiovascular.
Existen dificultades para evaluar el impacto del
tratamiento antihipertensivo sobre la hipertrofia
ventricular a causa de que simplemente la modi-
ficación en el estilo de vida, como la disminu-
ción en la ingesta de sal y la corrección del so-
brepeso, incremento en la actividad física, inde-
pendientemente del nivel de hipertensión arte-
rial, pueden modular la hipertrofia ventricular
izquierda.
Los factores determinantes de la regresión de la
hipertrofia ventricular izquierda según se ha do-
cumentado en la literatura a través de las últimas
décadas son: duración del tratamiento, relación
directa al adecuado control de la tensión arterial
e índice de masa ventricular izquierda pretrata-

miento, es decir a mayor índice de masa, más
marcada es la disminución asociada con la far-
macoterapia.
Cuando se compararon las diferentes clases de
agentes antihipertensivos al respecto de su efica-
cia para inducir regresión de la hipertrofia ventri-
cular izquierda, medida por ecocardiografía, se
ajustaron a un promedio de 25 semanas de trata-
miento las múltiples publicaciones en la literatura
para hacerlas comparables. Los resultados de di-
chas comparaciones mostraron que los inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) indujeron una reducción en el índice de
masa ventricular izquierda en un promedio de
13.3%, los bloqueadores de los canales del calcio
lo redujeron en un 9% los β bloqueadores lo hi-
cieron en un 5.5% y los diuréticos en un 6.8%.5

Estudios experimentales más recientes tanto en
modelos animales como en estudios clínicos, han
mostrado que los bloqueadores de los receptores
de angiotensina II inducen una regresión de la hi-
pertrofia ventricular izquierda, en proporción si-
milar a la de los IECA, si bien no está del todo
claro si este efecto es debido a la reducción de la
tensión arterial solamente o también a la interfe-
rencia de los efectos proliferativos de la angioten-
sina II, lo cual es bastante probable. El papel de la
apoptosis en la hipertrofia ventricular izquierda
puede ser terapéuticamente modificado por el blo-
queo selectivo de los receptores de la angiotensi-
na II (receptores AT2), con lo cual se restablece o
normaliza el proceso de apoptosis acelerada in-
ducido por la hipertensión, tanto en las células
miocárdicas como en las del músculo liso vascu-
lar, en las cuales la angiotensina II induce hiper-
trofia y fibrosis.6

Parece ser que las modificaciones en el estilo
de vida indicadas en el tratamiento de la hiper-
tensión así como todos los agentes antihiper-
tensivos que son recomendados para la terapia
inicial, son efectivos en reducir la masa ventri-
cular izquierda. Los datos de los metaanálisis
han sugerido que los agentes que bloquean el
sistema renina-angiotensina-aldosterona redu-
cen la masa ventricular izquierda en mayor pro-
porción que los otros agentes antihipertensivos.
Otros estudios como el Treatment Of Mild Hy-
pertension Study (TOMHS) y el Veterans Ad-
ministration Trial of Monotherapy, mostraron
que todos los agentes antihipertensivos fueron
efectivos en reducir la masa ventricular izquier-
da, sorprendentemente los diuréticos tiazídicos
fueron más efectivos.
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Efecto del tratamientoEfecto del tratamientoEfecto del tratamientoEfecto del tratamientoEfecto del tratamiento
antihipertensivo sobre la funciónantihipertensivo sobre la funciónantihipertensivo sobre la funciónantihipertensivo sobre la funciónantihipertensivo sobre la función
renal y la proteinuriarenal y la proteinuriarenal y la proteinuriarenal y la proteinuriarenal y la proteinuria
La disfunción renal estructural y funcional, ocu-
rre en aquellos pacientes aún con ligeras eleva-
ciones de la tensión arterial. Los principales
cambios estructurales en moderados grados de
hipertensión son la hialinización y esclerosis de
las paredes de las arteriolas aferentes, nomina-
da nefroesclerosis hipertensiva. El daño renal
usualmente es asintomático, la nicturia ocurre
como un síntoma precoz de la pérdida de la ca-
pacidad de concentración por el riñón.   El pri-
mer signo objetivo es la microalbuminuria la
cual sirve como un marcador del deterioro de
la respuesta vasodilatadora intrarrenal y como
un probable factor en el inicio y progresión del
daño tubulointersticial, aumento de la permeabi-
lidad glomerular relacionado con el incremen-
to en la presión arterial, disfunción del endote-
lio vascular y factores hormonales; aunque
ocasionalmente la función renal declina en au-
sencia de albuminuria. Una evaluación del daño
renal puede ser efectuada por la medición de la
relación albúmina:creatinina en una muestra
simple de orina. La microalbuminuria es un pre-
dictor no sólo del daño renal, sino también de
la morbilidad cardiovascular. La incidencia de
microalbuminuria en pacientes con hipertensión
limítrofe es de 12 a 15%, en aquéllos con hiper-
tensión moderada es de 15 a 30% y en pacien-
tes con hipertensión severa excede 30%; la al-
buminuria correlaciona positivamente con el
nivel de tensión arterial, y el monitoreo de la
excreción urinaria de albúmina es una herra-
mienta útil para evaluar la eficacia de un trata-
miento antihipertensivo y de su eficacia para
prevenir el daño renal.7 La glomeruloesclerosis
progresiva es consecuencia de la transmisión
directa de la tensión arterial elevada; la dismi-
nución de la tensión arterial enlentece la pro-
gresión de la nefropatía hipertensiva.
Aunque la proteinuria puede ser reducida por
cualquier fármaco que reduzca la tensión arte-
rial, ha sido difícil demostrar un efecto protector
a largo plazo de la terapia antihipertensiva sobre
la función renal, excepto en pacientes con nefro-
patía diabética en los cuales los IECA pueden
extender su beneficio más allá de la reducción
de la tensión arterial. Los IECA enlentecen la
progresión de la enfermedad renal, disminuyen
la proteinuria y parecen ser superiores a los de-
más fármacos en cuanto a la protección contra el

deterioro de la función renal tanto en los diabé-
ticos como en no diabéticos. Los IECA tienen
un favorable impacto sobre la función renal de-
bido a que reducen la proteinuria. Los estudios
clínicos sugieren que los fármacos IECA y los
bloqueadores de los receptores de la angiotensi-
na tienen similares efectos sobre el riñón, en
cuanto al mejoramiento de la depuración de crea-
tinina, prevención del incremento de la protei-
nuria, disminución de la proliferación mesangial
y disminución de la esclerosis glomerular.
El diltiazem y el verapamil pero no otros calcio-
antagonistas del tipo de las dihidropiridinas de
larga acción (con excepción tal vez del lacidipi-
no) pueden reducir la excreción urinaria de albú-
mina y disminuir la progresión del deterioro de la
filtración glomerular con una efectiva disminu-
ción de la tensión arterial, pero los datos parecen
ser menos concluyentes, comparados con los efec-
tos de los IECA.8 En pacientes diabéticos con hi-
pertensión, el tratamiento farmacológico tiene
implicaciones sobre la prevención de la nefropa-
tía y la insuficiencia renal crónica terminal; en este
grupo de pacientes la intervención terapéutica del
sistema renina-angiotensina-aldosterona se han
enfocado sobre la utilidad de los IECA; la mayo-
ría de los resultados obtenidos a lo largo de los
diversos estudios sugieren que el más grande be-
neficio terapéutico puede ser alcanzado por el blo-
queo de los efectos deletéreos de la angiotensina
II en el sitio de su receptor, para lo cual se consi-
dera que los bloqueadores de los receptores de la
angiotensina tengan un prometedor potencial
como nefroprotectores en el tratamiento de la hi-
pertensión arterial; de estos fármacos se han estu-
diado con similares resultados el valsartan, epro-
sartan, candesartan, y losartan, este último tiene
la propiedad además de aumentar la excreción
urinaria de ácido úrico.

Efecto del tratamientoEfecto del tratamientoEfecto del tratamientoEfecto del tratamientoEfecto del tratamiento
antihipertensivo sobre laantihipertensivo sobre laantihipertensivo sobre laantihipertensivo sobre laantihipertensivo sobre la
disfunción endotelialdisfunción endotelialdisfunción endotelialdisfunción endotelialdisfunción endotelial
El endotelio vascular, más que funcionar como un
simple tejido, ha sido evaluado en las últimas dé-
cadas, en cuanto a sus complejas funciones que lo
han considerado como un órgano. Estas funciones
se pueden resumir en tres principales en los cuales
interviene regulando:  a) la contractilidad de la pa-
red de los vasos sanguíneos en respuesta a hormo-
nas o factores circulantes y locales; b) la interac-
ción vaso-plaqueta y la producción local de facto-
res coagulantes y la producción de trombos, y fi-
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nalmente, c) la proliferación y/o migración de cé-
lulas musculares lisas hacia la íntima, que conduci-
rán al estrechamiento vascular.
Las funciones del endotelio, en condiciones fisio-
lógicas, se mantienen en un delicado equilibrio
que puede ser modificado por diversas patologías,
entre ellas la hipertensión arterial. La disfunción
endotelial ocurre con prevalencia similar a la de
la hipertrofia ventricular izquierda.9

El endotelio controla la respuesta vascular me-
diante la liberación de varias substancias, inclui-
dos factores relajantes (óxido nítrico, prostaci-
clinas, PGI

2
, péptido natriurético tipo C) y facto-

res contráctiles (tromboxano A
2
, prostaglandinas

H
2
, angiotensina I, con varias isoformas, endote-

lina 1), que intervienen en la patogénesis de la
hipertensión arterial, debido a un desbalance en-
tre las substancias vasodilatadoras y vasocons-
trictoras y lleva implícito un daño inicialmente
mecánico sobre la pared del vaso y como conse-
cuencia una remodelación con cambios en la es-
tructura vascular. Se presume que los pacientes
hipertensos tienen una bioactividad disminuida
del  óxido nítrico y por ello una menor respuesta
vasodilatadora y un aumento en la permeabili-
dad endotelial mediada por endotelina.
Los fármacos inhibidores de la ECA mejoran la
función endotelial con dilatación a través de la in-
hibición de la conversión de la angiotensina I tisu-
lar, la cual disminuye en óxido nítrico. Este efecto
benéfico sobre el endotelio ocurre incluso en pa-
cientes normotensos, como se ha estudiado con
quinapril y en menor cuantía con captopril. El efecto
de fármacos bloqueadores de los receptores de la
angiotensina tienen efectos similares a los IECA,
al aumentar la biodisponibilidad del óxido nítrico
y aumentar la actividad de la superóxido dismuta-
sa, la principal enzima antioxidante de la pared ar-
terial.10 Los agentes β bloqueadores interfieren con
la producción endotelial de substancias protrom-
bóticas por interacción con el sistema simpático.
Los calcioantagonistas mejoran la función endote-
lial a consecuencia de disminuir los niveles de en-
dotelina y los radicales libres de oxígeno.

Los demás agentes antihipertensivos ejercen su
efecto benéfico sobre la función endotelial, bá-
sicamente en reducir el daño mecánico sobre el
endotelio al disminuir la tensión arterial.

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones
La hipertensión arterial afecta diversos órganos
en forma específica, en el corazón y en el riñón
los cambios inducidos por la hipertensión pueden
ser potencialmente reversibles. Los mecanismos
del daño a órganos parecen ser mediados por la
lesión endotelial que produce la hipertensión con-
siderando al endotelio vascular como un órgano,
cuya función sufre un desequilibrio. Otro de los
mecanismos involucrados es la apoptosis acelera-
da que se ha documentado ocurre experimental-
mente. La hipertrofia ventricular izquierda, con-
secuencia de la hipertensión, es un poderoso fac-
tor de riesgo que eleva la morbimortalidad y uno
de los objetivos del tratamiento antihipertensivo
es el de revertir la hipertrofia, lo cual es posible a
través de intervenciones terapéuticas, tanto la
modificación en el estilo de vida como con fár-
macos antihipertensivos. La nefroesclerosis hiper-
tensiva resultado de la lesión que produce el efec-
to mecánico de la hipertensión es posible identifi-
carla y monitorizarla con determinaciones de al-
buminuria, aunque la práctica de esto es poco ex-
tendida, el tratamiento antihipertensivo es capaz
de retrasar e incluso detener la progresión del daño
renal. De acuerdo con los resultados de los diver-
sos estudios, los fármacos inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina y los bloquea-
dores de los receptores de angiotensina II, son más
eficaces que los demás tipos de fármacos en re-
vertir la hipertrofia ventricular, disminuir la pro-
teinuria, retardar o detener la progresión del daño
renal y reestablecer la función endotelial, así como
el de normalizar el proceso de apoptosis alteradas
por la hipertensión. Esto sugiere que probablemen-
te la angiotensina y los efectos que produce sobre
los órganos y los vasos sean los principales res-
ponsables de la lesión ocasionada por la hiperten-
sión arterial.
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