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Impacto del tratamiento antihipertensivo sobre los

Organos blanco

Jorge Fregoso Padilla*

Resumen

Se analizan los mecanismos por los cuales la
hipertensién arterial produce lesiones sobre los
drganos blanco, especificamente sobre el cora-
zén, rifidn y el endotelio vascular, traducido como
hipertrofia ventricular, proteinuria e insuficiencia
renal, y disfuncién endotelial, asi como el efecto
que sobre éstas tiene el tratamiento antihiper-
tensivo. Los estudios experimentales y clinicos
al respecto parecen establecer que los farma-
cos inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina Il son mas efecti-
vos que los demas tipos de antihipertensivos en
revertir la hipertrofia ventricular izquierda, la pro-
teinuria, retardar el dafio en la funcion renal y
reestablecer la funcion endotelial normal.

Summary

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 Il 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: Hipertension. Organos blanco. Hipertrofia ventricular. Proteinuria. Endotelio. Antihipertensivos.
Key words: Hypertension. Target organs. Ventricular hypertrophy. Proteinuria. Endothelium. Antihypertensives.

sistémica, afecta la mayoria de los orga-

nos, sin embargo reconocemos un dafio
especifico sobre algunos, como en €l 0jo, €l ce-
rebro, €l corazon, el rifion y con las considera-
ciones al respecto de lafuncionalidad del endo-
telio vascular como 6rgano, larepercusion de la
hipertensién sobre el mismo.
Hay una relacién entre las cifras més elevadas de
hipertensién arteria y la probabilidad de que va
rias enfermedades cardiovasculares se presenten
prematuramenteatravésdelaaceleracion delaate-
rosclerosis, como evidencia de una hipertension
descontrolada, seguramente no diagnosticadaopor-
tunamente o con un tratamiento insuficiente.
Un paciente hipertenso no tratado tiene una pro-
babilidad elevada de morir de enfermedad coro-

I ahipertension arterial, como enfermedad

* Médico Adjunto Consulta Externa.
Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” (INCICH, Juan Badiano No. 1, Col. Seccién XVI, Tlalpan, 14080 México, D. F.).

naria o de insuficiencia cardiaca (50%), de en-
fermedad cerebrovascular (33%) o deinsuficien-
ciarenal (10 a 15%). El tratamiento de la hiper-
tension arterial tiene conocidos efectos sobre la
modificacion de la historia natural del padeci-
miento, en particular en la reduccién de lamor-
bimortalidad debida a causas cerebrovasculares
y cardiovasculares.* Larazon por lacual € trata-
miento antihipertensivo es capaz de mejorar la
evolucion de los pacientes hipertensos estaen la
interrupcion del proceso fisiopatol 6gico del dafio
del 6rgano blanco y en algunos casos reversion
de los cambios.

En general las complicacionesdelahipertension
se consideran como lasrelacionadas directamente
al nivel del incremento delatension arterial pro-
piamente (“hipertensivas’) y aquellas que pue-
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den tener multiples causas en las que la hiper-
tension juegaun papel determinante (“ ateroscle-
réticas’).

L os mecanismosinvolucrados queinteractlian en
el dafio vascular debido alatension arterial cré-
nicamente elevada son: € flujo pulsatil con le-
sidn mecénica directa, afectacion de las células
endoteliales y laremodelacion y el crecimiento
delas células musculareslisas (Fig. 1). Lapato-
génesis delahipertensién induce cambios estruc-
turales bajo los términos de remodelacién e hi-
pertrofia sobre las arteriolas, o que traduce un
incremento en lasresistencias. El proceso de re-
modelacién involucra cambios en uno o més de
lossiguientes eventos: crecimiento celular, muer-
te celular, migracion celular y produccion o de-
gradacion de la matriz extracelular; esto es de-
pendiente de la interaccion dinamica entre fac-
tores de crecimiento generados|ocal mente, subs-
tancias vasoactivas y estimul os hemodinamicos.
Estudios experimentalesenratasy ratones gené-
ticamente hipertensosen el que seevalud el gra-
do de apoptosis en los érganos afectados por la
hipertensién (corazoén, rifién y cerebro) eviden-
ciaron un incremento en la apoptosis en dichos
organos. En el corazon las células del miocardio
ventricular, en €l rifion la corteza internay mé-
dula, y en el cerebro la corteza, hipocampo y ta-

‘ Incremento de la presion arterial ‘

v

‘ Endotelio vascular ‘

4/¢\>
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Fig. 1. Mecanismo patogénico de la hipertension arterial sobre la arquitec-

tura vascular.
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lamo, mostraron un més alto efecto de inducto-

res apoptoticos en cultivo de células musculares
lisas, comparado con especimenes normotensos
de la misma edad. Esto enfatiza la importancia
deunaregulacién anormal de muerte celular pro-

gramada que ocurre en la hipertension, distinta
de la que ocurre con lesion celular o necrosisy
distinta de la que ocurre con las células endote-
liales normales. En la hipertension, los cambios
estructurales de los tejidos vasculares pueden
conducir ararefaccién de la microvasculaturay
sepostulaquelaremodelacion delostejidos car-
diovasculares representa un desbalance entre la
proliferacion celular y lamuerte celular progra-
mada, por |o que lararefaccion puede ser conse-
cuenciade ese desbalance.2*En | os pacientes hi-
pertensos|aaterosclerosis suele ser de aparicion
mas 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 |os vasos puede estar mar-
cadamente alterada en respuesta alalesion vas-
cular generada por la hipertension.

Entre los factores que regulan la apoptosis vas-
cular la angiotensina Il gerce una influencia
mayor sobre el corazén y |os vasos sanguineos
mediante | os efectos sobre lahemodindmicasis-

témicay el volumen sanguineo. Recientes datos
sugieren que este péptido puede también gercer
efectosestructuralesalargo plazo atravésde sus
accionesdirectas sobre el crecimiento. Estas pre-

misas son importantes al considerar el impacto
del tratamiento antihipertensivo con farmacos
gue bloguean la conversién de laangiotensinay
sus receptores.

Parafines de este manuscrito nos enfocaremos a
los mecanismos que en la hipertension arterial

inducen hipertrofia ventricular izquierda, dafio
renal y proteinuriay ladisfuncion endotelial, asi
como €l efecto que produce el tratamiento anti-

hipertensivo sobre ellos.

Hipertrofia ventricular

La hipertrofia ventricular izquierda es la més
comun anormalidad cardiaca en la hipertensién
arterial; ocurre como respuesta al incremento de
lapostcarga que imponen | as resi stenci as vascu-
lares periféricas el evadas e inicialmente se con-
sidera como un mecanismo de compensacion o
de proteccion hasta cierto punto, méas ala del
cual, lapresenciadelahipertrofiaventricular iz-
quierda representa un poderoso predictor de se-
rias secuelas cardiovasculares. La presencia de
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hipertrofiaventricular en enfermos normotensos
esta directamente relacionado con la probabili-
dad elevadade desarrollar hipertensién por lo que
puede estar involucrada en la patogénesis de la
enfermedad o mas probabl emente comparten los
mecani smosfisiopatol ogicos. Lafibrosis miocar-
dicaesunacaracteristicapatol 6gicaasociadacon
la hipertension y la hipertrofia cardiaca; la an-
giotensina Il circulante y la aldosterona estan
involucradas en el incremento, en lafibrosisy la
resultante heterogeneidad en la estructura tisu-
lar. La progresiva fibrosis intersticial y perivas-
cular contribuyen a un incremento en larigidez
del musculo cardiaco y desarrollo de la disfun-
cion diastolica. La angiotensina Il esta involu-
crada, en el desarrollo de hipertrofia de las célu-
las miocardicas, lafibrosis cardiacay la modu-
lacion del crecimiento de fibroblastos cardiacos
y de la sintesis de colageno tanto en humanos
como en model os animal es. Estudios experimen-
tales recientes 4 han evidenciado el papel delos
receptores especificos de la angiotensina l; es
generalmente aceptado quelamayoriadelasfun-
ciones tradicionales de la angiotensina |1 en el
sistemacardiovascular son atribuibles arecepto-
resAT,, mientras que los receptores AT, juegan
un significante papel en la hipertrofiay fibrosis
ventricular en la hipertensi 6n experimental men-
te inducida con angiotensina ll.4

L osmecanismosen los cual esla hipertrofiaven-
tricular juegaun papel patogénico son: deterioro
de lareserva coronaria, aumento en la prevalen-
ciay severidad de las arritmias ventriculares,
deterioro de lacontractilidad miocérdicay dete-
rioro de larelgjacion con disfuncién diastolica.
Unade 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 lamodi-
ficacion en el estilo de vida, como la disminu-
cion en laingesta de sal y la correccion del so-
brepeso, incremento en la actividad fisica, inde-
pendientemente del nivel de hipertension arte-
rial, pueden modular la hipertrofia ventricular
izquierda.

Los factores determinantes de laregresion de la
hipertrofia ventricular izquierda segin se ha do-
cumentado en laliteraturaatravésdelas Ultimas
décadas son: duracion del tratamiento, relacion
directaa adecuado control delatension arterial
e indice de masa ventricular izquierda pretrata-
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miento, es decir a mayor indice de masa, méas
marcada es la disminucion asociada con la far-
macoterapia.

Cuando se compararon las diferentes clases de
agentes antihipertensivos a respecto de su efica-
ciaparainducir regresion de la hipertrofia ventri-
cular izquierda, medida por ecocardiografia, se
gjustaron a un promedio de 25 semanas de trata-
miento lasmultiples publicacionesen laliteratura
para hacerlas comparables. L os resultados de di-
chas comparaciones mostraron que los inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) indujeron una reduccién en € indice de
masa ventricular izquierda en un promedio de
13.3%, los bloqueadores delos canales del calcio
lo redujeron en un 9% los 3 bloqueadores lo hi-
cieron en un 5.5% y los diuréticos en un 6.8%.°
Estudios experimentales més recientes tanto en
model 0s animales como en estudios clinicos, han
mostrado que los bloqueadores de | os receptores
deangiotensinall inducen unaregresion delahi-
pertrofia ventricular izquierda, en proporcién si-
milar ala de los IECA, s bien no estd del todo
claro si este efecto es debido alareduccion de la
tension arterial solamente o también alainterfe-
renciadelos efectos proliferativos delaangioten-
sinall, lo cual esbastante probable. El papel dela
apoptosis en la hipertrofia ventricular izquierda
puede ser terapéuti camente modificado por € blo-
queo selectivo de los receptores de la angiotensi-
nall (receptoresAT2), conlo cua serestablece o
normaliza e proceso de apoptosis acelerada in-
ducido por la hipertension, tanto en las células
miocéardicas como en las del masculo liso vascu-
lar, en las cuales la angiotensina Il induce hiper-
trofiay fibrosis.®

Parece ser que las modificaciones en el estilo
devidaindicadas en el tratamiento de |a hiper-
tension asi como todos los agentes antihiper-
tensivos gque son recomendados para la terapia
inicial, son efectivos en reducir la masa ventri-
cular izquierda. Los datos de los metaanalisis
han sugerido que los agentes que bloquean el
sistema renina-angiotensina-aldosterona redu-
cen lamasaventricular izquierdaen mayor pro-
porcion que | os otros agentes anti hipertensivos.
Otros estudios como el Treatment Of Mild Hy-
pertension Study (TOMHS) y el Veterans Ad-
ministration Trial of Monotherapy, mostraron
gue todos los agentes antihipertensivos fueron
efectivos en reducir lamasaventricular izquier-
da, sorprendentemente los diuréticos tiazidicos
fueron més efectivos.

www.cardiologia.org.mx



Tratamiento antihipertensivo

Efecto del tratamiento
antihipertensivo sobre la funcién
renal y la proteinuria

Ladisfuncionrenal estructural y funcional, ocu-
rre en aquellos pacientes aln con ligeras eleva-
ciones de la tensién arterial. Los principales
cambios estructurales en moderados grados de
hipertension son lahialinizacion y esclerosisde
las paredes de |las arteriol as af erentes, nomina-
da nefroesclerosis hipertensiva. El dafio renal
usual mente es asintomético, la nicturia ocurre
como un sintoma precoz de la pérdida de la ca-
pacidad de concentracion por €l rifion. 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 inicioy progresion del
dario tubulointersticial, aumento de la permeabi-
lidad glomerular relacionado con el incremen-
to en lapresion arterial, disfuncion del endote-
lio vascular y factores hormonales; aunque
ocasionalmente la funcién renal declina en au-
senciade a buminuria. Unaevaluacion del dafio
renal puede ser efectuada por lamedicién dela
relacion albumina:creatinina en una muestra
simple de orina. Lamicroal buminuriaesun pre-
dictor no solo del dafio renal, sino también de
la morbilidad cardiovascular. Laincidencia de
mi croal buminuriaen pacientes con hipertension
limitrofe esde 12 a 15%, en aquéllos con hiper-
tension moderada es de 15 a 30% y en pacien-
tes con hipertension severa excede 30%; la al-
buminuria correlaciona positivamente con el
nivel de tension arterial, y el monitoreo de la
excrecion urinaria de albimina es una herra-
mienta Util para evaluar la eficacia de un trata-
miento antihipertensivo y de su eficacia para
prevenir el dafio renal.” Laglomeruloesclerosis
progresiva es consecuencia de la transmision
directa de latension arterial elevada; la dismi-
nucién de la tensién arterial enlentece la pro-
gresion de la nefropatia hipertensiva.

Aungue la proteinuria puede ser reducida por
cualquier farmaco que reduzca la tension arte-
rial, hasido dificil demostrar un efecto protector
alargo plazo de laterapia antihipertensiva sobre
lafuncidn renal, excepto en pacientes con nefro-
patia diabética en los cuales los IECA pueden
extender su beneficio més ala de la reduccion
de la tensidn arterial. Los IECA enlentecen la
progresién de la enfermedad renal, disminuyen
la proteinuriay parecen ser superiores a los de-
mas farmacos en cuanto ala proteccién contrael
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deterioro de lafuncion renal tanto en los diabé-
ticos como en no diabéticos. Los IECA tienen
un favorable impacto sobre lafuncion rena de-
bido a que reducen la proteinuria. Los estudios
clinicos sugieren que los farmacos IECA vy los
bloqueadores de | os receptores de la angiotensi-
na tienen similares efectos sobre el rifion, en
cuanto a mejoramiento de ladepuracion de crea
tinina, prevencion del incremento de la protei-
nuria, disminucién delaproliferacién mesangial
y disminucion de la esclerosis glomerular.

El diltiazem y el verapamil pero no otros calcio-
antagonistas del tipo de las dihidropiridinas de
larga accion (con excepcion tal vez del lacidipi-
no) pueden reducir la excrecion urinaria de albu-
minay disminuir laprogresion del deterioro dela
filtracion glomerular con una efectiva disminu-
cion delatension arterial, pero los datos parecen
ser menos concluyentes, comparados con losefec-
tos de los IECA .2 En pacientes diabéticos con hi-
pertension, el tratamiento farmacolégico tiene
implicaciones sobre la prevencion de la nefropa-
tiay lainsuficienciarena cronicaterminal; en este
grupo de pacienteslaintervencion terapéuticadel
sistema renina-angiotensina-aldosterona se han
enfocado sobrelautilidad delos|ECA; lamayo-
ria de los resultados obtenidos a lo largo de los
diversos estudios sugieren que €l més grande be-
neficio terapéuti co puede ser a canzado por € blo-
gueo de los efectos del etéreos de la angiotensina
Il en el sitio de su receptor, paralo cual se consi-
deraque los bloqueadores de los receptores de la
angiotensina tengan un prometedor potencial
como nefroprotectores en el tratamiento de la hi-
pertension arterial; de estosfarmacos se han estu-
diado con similares resultados el val sartan, epro-
sartan, candesartan, y losartan, este dltimo tiene
la propiedad ademés de aumentar la excrecion
urinaria de &cido Urico.

Efecto del tratamiento
antihipertensivo sobre la

disfuncién endotelial

El endotelio vascular, més que funcionar como un
simple tgjido, ha sido evaluado en las Ultimas dé-
cadas, en cuanto a sus complejas funcionesquelo
han considerado como un drgano. Estas funciones
se pueden resumir en tres principales en los cuales
intervieneregulando: @) lacontractilidad delapa
red de | os vasos sanguineos en respuesta a hormo-
nas o factores circulantes y locales; b) lainterac-
cion vaso-plaquetay la produccion local de facto-
res coagulantes y la produccion de trombos, y fi-
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nalmente, ¢) la proliferacién y/o migracion de cé-
lulasmusculareslisashacialaintima, que conduci-
rén a estrechamiento vascular.

Lasfuncionesdel endotelio, en condicionesfisio-
I6gicas, se mantienen en un delicado equilibrio
que puede ser modificado por diversas patol ogias,
entre ellas la hipertension arterial. La disfuncion
endotelial ocurre con prevalencia similar alade
lahipertrofia ventricular izquierda.®

El endotelio controla la respuesta vascular me-
diantelaliberacion de varias substancias, inclui-
dos factores relgjantes (0xido nitrico, prostaci-
clinas, PGl,, péptido natriurético tipo C) y facto-
res contractiles (tromboxano A, prostaglandinas
H,, angiotensinal, con variasisoformas, endote-
lina 1), que intervienen en la patogénesis de la
hipertensién arterial, debido aun desbalance en-
tre las substancias vasodilatadoras y vasocons-
trictoras y lleva implicito un dafio inicialmente
mecani co sobre lapared del vaso y como conse-
cuenciauna remodel acion con cambios en laes-
tructura vascular. Se presume que los pacientes
hipertensos tienen una bioactividad disminuida
del &xido nitrico y por ello una menor respuesta
vasodilatadora y un aumento en la permeabili-
dad endotelial mediada por endotelina.

Los farmacos inhibidores de la ECA mgjoran la
funcidn endotelial con dilatacion através delain-
hibicion de laconversién delaangiotensinal tisu-
lar, lacual disminuye en 6xido nitrico. Este efecto
benéfico sobre e endotelio ocurre incluso en pa-
cientes normotensos, como se ha estudiado con
quinapril y en menor cuantiacon captopril. El efecto
de farmacos bloqueadores de los receptores de la
angiotensina tienen efectos smilares alos IECA,
a aumentar la biodisponibilidad del 6xido nitrico
y aumentar la actividad de la superéxido dismuta-
sa, laprincipa enzimaantioxidante delapared ar-
terial.»° Los agentes 3 bloqueadoresinterfieren con
la produccion endotelial de substancias protrom-
béticas por interaccion con € sistema simpaético.
L os cal cioantagoni stas mejoran lafuncién endote-
lial a consecuencia de disminuir los niveles de en-
dotelinay los radicales libres de oxigeno.

J Fregoso Padilla

L os demés agentes antihipertensivos gjercen su
efecto benéfico sobre la funcién endotelial, ba
sicamente en reducir €l dafio mecanico sobre €l
endotelio al disminuir latension arterial.

Conclusiones

La hipertension arterial afecta diversos érganos
en forma especifica, en € corazon y en € rifion
los cambios inducidos por la hipertension pueden
ser potencialmente reversibles. Los mecanismos
del dafio a érganos parecen ser mediados por la
lesion endotelial que produce lahipertension con-
siderando al endotelio vascular como un érgano,
cuya funcion sufre un desequilibrio. Otro de los
mecanismosinvolucrados eslaapoptosisacelera-
da que se ha documentado ocurre experimental-
mente. La hipertrofia ventricular izquierda, con-
secuencia de la hipertension, es un poderoso fac-
tor de riesgo que elevala morbimortalidad y uno
de los objetivos del tratamiento antihipertensivo
esel derevertir lahipertrofia, lo cua esposiblea
través de intervenciones terapéuticas, tanto la
modificacion en €l estilo de vida como con far-
macos antihi pertensivos. L anefroesclerosis hiper-
tensivaresultado delalesion que produce el efec-
to mecénico delahipertension esposibleidentifi-
carlay monitorizarla con determinaciones de al-
buminuria, aunque la préctica de esto es poco ex-
tendida, € tratamiento antihipertensivo es capaz
deretrasar eincluso detener laprogresion del dafio
renal. De acuerdo con los resultados de |os diver-
sos estudios, |os farmacos inhibidores de la enzi-
ma convertidoradelaangiotensinay los bloquea-
doresdelosreceptoresde angiotensinall, son més
eficaces que los demés tipos de farmacos en re-
vertir la hipertrofia ventricular, disminuir la pro-
teinuria, retardar o detener laprogresion del dafio
rena y reestablecer lafuncion endotelial, asi como
el denormalizar e proceso de apoptosis alteradas
por lahipertensi6n. Esto sugiere que probablemen-
telaangiotensinay |os efectos que produce sobre
los 6rganos y 1os vasos sean |os principales res-
ponsables de lalesi6n ocasionada por lahiperten-
sion arterial.

www.cardiologia.org.mx
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