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Hipertrofia y remodelacion ventricular en la hipertension
arterial sistémica: Papel de los receptores AT,

Paris Troyo Barriga*

La hipertensién arterial sistémica crénica pro-
voca cambios estructurales y funcionales en el
miocardio del ventriculo izquierdo mediante es-
timulos externos e internos, capaces de alterar
la estructura molecular de algunos péptidos que
influyen en el desarrollo de su hipertrofia y re-
modelacién. La informacién genética asi recibi-
da, evoca diferentes respuestas en el miocito
cardiaco, alterando su morfologia, metabolismo,
sintesis proteica y la biodisponibilidad de algu-
nos receptores hormonales, promoviendo su hi-
pertrofia compensatoria o bien su apoptosis. En
respuesta al estrés hemodinamico, la célula mio-
céardica se sensibiliza y libera angiotensina Il
(ATIl) en forma enddgena, lo que provoca que
los receptores 1 de la angiotensina (AT,) se unan
avidamente a esta hormona, perpetuando asi
sus efectos deletéreos. El bloqueo selectivo de
los receptores AT1 impide en gran parte el dafio
molecular y fisiolégico al disminuir la biodisponi-
bilidad de esta hormona, regulando a la baja su
produccién.

Summary

LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY AND REMODELING
IN CHRONIC SYSTEMIC HYPERTENSION

Chronic systemic hypertension leads to structural
and functional changes in the left ventricular
myocardium through external and internal stim-
uli, altering the molecular structure of some pep-
tides that influence hypertrophy and remodeling
development. Genetic information evokes differ-
ent responses in the cardiac myocyte, altering
its morphology, metabolism, protein synthesis
and the bioavailability of some hormonal recep-
tors, promoting compensatory hypertrophy or
apoptosis. In response to hemodynamic stress,
the myocardial cell sensitizes and liberates an-
giotensin Il (ATIl) in an endogenous fashion and
makes AT, receptors to join this hormone tightly,
perpetuating its deleterious effects. AT, selective
blockade prevent molecular and physiological
damage lowering ATII bioavailability, down-regu-
lating its production.

Palabras clave: Hipertrofia ventricular izquierda. Remodelacion ventricular. Receptores AT,
Key words: Left ventricular hypertrophy. Ventricular remodeling. AT, receptors.

Hipertrofia ventricular

na de las consecuencias més deletéreas
U delahipertensién arterial sistémicaesla

hipertrofia ventricular izquierda (HV1),
yaque ésta es el resultado de una sobrecarga de
presién que dicha camara cardiaca sufre en for-
ma constante. Ante tal estimulo, los miocitos
ventriculares crecen en respuesta a una serie de
eventos biomoleculares compleos, pues dichos
estimul os deberan convertirse en sefial es bioqui-

micas para permitir el crecimiento celular. Du-
rante el desarrollo delaHVI, € estimulo hemo-

dindmico evoca sefial es de crecimiento que pro-
mueven la sintesis proteica a varios niveles, in-
cluyendo laformacion de factores de crecimien-
toy laestimulacion de su actividad, el aumento
en la actividad de efectores intracelulares tales
como las protein-cinasas (enzimas que aportan
energia en forma de trifosfato de adenosinaaal-
gunos aminoacidos) y de los factores de trans-
cripcion. En forma paralela, algunos proto-on-
cogenes promueven varios de | os pasos de estos
procesos. Cuando €l corazén responde a la so-
brecarga hemodinamica mediante €l incremento
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en la sintesis proteica, aumenta la transcripcion
del acido ribonucleico (ARN), la exportacion
nuclear de elementos prosintéticos, la cantidad
de ribosomas traductores activos y una disminu-
cion relativa en la degradacion de proteinas. El
estimulo presor hace que € fenotipo contractil
del ventriculo normal cambie morfol 6gicamen-
te mediante estas sefial es a un fenotipo sintético,
producto del estrés hemodinamico impuesto. Asi,
la respuesta molecular inducida por el estimulo
hipertrofico puede dar origen a la organizacion
delassarcomerasdel ventriculoy alaactivacion
de genes embrionarios, lo que se traducefisiol 6-
gicamente en una hipertrofia compensatoria o
apropiada.! Sin embargo, cuando larespuestamo-
lecular es diferente por condiciones aln no bien
conocidas (quiza por €l incremento progresivo
del estimulo hipertrdéfico), larespuestacelular se
traduce en disfuncion del miocito ventricular y
en su muerte celular programada (apoptosis), 1o
que llevaalainsuficiencia cardiaca.

$147

Un sistema de sefializacion esencial en la pato-
génesis de la hipertensién arterial sistémicay la
produccién de hipertrofia ventricular 1o consti-
tuyelaangiotenisinall (ATII). Estahormonapep-
tidica se deriva de un zimégeno precursor deno-
minado angiotensindgeno, mediante la accién
secuencia de varias enzimas proteoliticas. En
respuestaal estrés por aumento de latension pa-
rietal, los miocitos ventriculares se sensibilizan
y liberan ATII, producido en un sistemaintrace-
lular conocido como renina-angiotensindgeno-
ATII local enddgeno, el cual seretroalimentaen
el miocardio de manera autocrina para promo-
ver el crecimiento.? Este sistema se regulaa la
alta durantelaHVI (Fig. 1). Deigual manera, la
ATII seune aunaprotein-cinasa (protein- cinasa
C) por medio de una proteina G (proteina de la
membrana celular importante en latransduccion
de sefiales), activando también alos proto-onco-
genes que promueven el crecimiento. El estimu-
lo hipertréfico aumenta la capacidad de trans-
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Fig. 1. Papel de la angiotensina Il (ATIl) y de su receptor especifico (AT,) en la génesis de la hipertrofia ventricular
izquierda. Por medio de la enzima conversora de angiotensina (ECA), la angiotensina | se metaboliza en ATII,
potente inductor de cambios dentro del miocito ventricular hacia la hipertrofia o la fibrosis, segun los sistemas de
sefializacion especificos (ATl = Angiotensina |, FCF = Factor de crecimiento fibroblastico). (Véase el texto).
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formacion delaangiotensinal en €l potente pép-
tido ATII debido a un aumento de su ARN men-
sgjero, mediante |a enzima conversora de angio-
tensina(ECA). Estas alteracionesen laexpresion
delaenzimatendraalalargaconsecuenciasfun-
cionales, como la disfuncién diastolica del ven-
triculo izquierdo.® Para llevar a cabo las trans-
formaciones morfofuncional es antesdescritas, la
ATII se une su receptor del subtipo 1 (AT,) enla
misma forma que lo hacen otras hormonas que
se unen asu receptor en lasuperficie celular: Su
especificidad estructural esaltay tienen capaci-
dad de unién limitada (saturabilidad). L osrecep-
tores AT, se unen alaATlIl con una afinidad si-
milar a su concentracion circulante; convierte la
interaccion con ATII en respuestas celulares
(transduccion de sefiales) y seregulan por latasa
debiosintesisy reciclgje (regulacién alaaltay a
labaja, respectivamente). Finalmente, el gen del
receptor AT, se encuentra en el cromosoma 3;
este receptor es un polipéptido que contiene cer-
ca de 360 aminoécidos que envuelven casi siete
veces alamembrana celular del miocito ventri-
cular, hecho que garantiza la biodisponibilidad
delahormonaen la célula

Remodelacién ventricular

Cuando e miocardio se hipertrofia, los miocitos
aumentan consi derablemente detamafio. Esto hace
que los capilares y las células intersticiales que
contienen colagena aumenten en menor grado
mediante el fendmeno de hiperplasia, esto es,
mediante el incremento en el nimero de cdulas.
A diferencia de los cambios morfoldgicos que
ocurren en el miocito ventricular, la superficie
capilar se mantiene relativamente igua. Asi, la
relacion entre el rea capilar/masa miocitica dis-
minuye. En forma inversa, la distancia entre los
capilares aumenta. Desde el punto de vista fun-
cional, cuando el volumen del miocito se incre-
menta un 60%, el intercambio entre el sodioy e
calciointracelular disminuye un 33%, como tam-
bién lo hace la densidad de la bomba de calcio-
ATPasa en € reticulo sarcoplédsmico y la bomba
desodio-potasio ATPasa, todos ellos motores prin-
cipales de la actividad intracelular del miocito
ventricular. Por otro lado, lacolégenal y I11 con-
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tenida en el miocardio ventricular aumenta du-
rantelasobrecarga presora, causando inicialmen-
teunafibrosisreactiva con aumento delacolage-
naintersticial, lo que hace que el musculo setorne
rigido tanto en la sistole como en la didstole. To-
dos los cambios antes mencionados en la estruc-
turay lafuncién del miocito hacen que, en su con-
junto, €l ventriculo seremodele. Tal remodel acion
esdeletéreaen varios aspectos: anivel celular, los
sistemas enziméticosy bombasiénicas disfuncio-
nan, lo que se traduce en cambios estructurales
graves en el miocito, con la consecuente destruc-
ciény reemplazo por fibras de colédgena. LaATI|
es en parte responsable de este proceso, yaque a
unirse avidamente a su receptor AT, perpetia el
dafio intracelular mediante cambios en la infor-
macion génicadel miocito.* Dichos cambios pro-
mueven a su vez la activacion de sistemas enzi-
maticos proteoliticos que provocan el dafo
miocitico irreversible. Por tal motivo, € bloqueo
de sus receptores especificos hace que € estimu-
lo de las vias promotoras de crecimiento dismi-
nuyan, ademas de inhibir directamente el efecto
vasopresor de laATlI. Esto hace que las resisten-
cias periféricas disminuyan y € sistema de sefia
lizacion intracelular se modifique, volviendo a
producir fenotipos contractiles tanto en € mio-
cardio ventricular como en el musculo liso vascu-
lar. Por tanto, lainformacion genéticadel miocito
ventricular cambia y vuelven a ocurrir transfor-
maciones morfofuncionales, las cualesmodifican
larelacion éreacapilar/masamiociticay promue-
ven la funcién de las bombas metabdlicas antes
descritas. Este es quiza € mecanismo principa
por €l cual losfarmacosinhibidoresdelaECA v,
mas especificamente, los blogqueadores de los re-
ceptores AT, y AT, promueven laregresion de la
HVI en lahipertensién arterial sistémica’yaque
en animal es de experimentaci én sehan visto cam-
bios estructuralesy funcionalesfavorablesal blo-
quear losreceptoresde laATll, disminuyendo asi
laapoptosisy muerte celular quellevaalainsufi-
cienciacardiacasecundariaalacardiopatiahiper-
tensiva, hecho que se ha corroborado en seres
humanos hipertensos a disminuir la mortalidad
global por insuficienciacardiacasecundariaacar-
diopatia hipertensiva.
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