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Cambio en rumbo de las consecuencias cardiovasculares
de la hipertension arterial sistémica

Carlos Martinez Sanchez,* Jesls Martinez Reding

Resumen

En el tratamiento de la hipertensién arterial
sistémica, uno de los elementos por considerar
en la sobrecarga de trabajo ventricular izquier-
da. La estrategia terapéutica en esta circunstan-
cia consiste en la reduccién de las resistencias
vasculares y en la proteccion de los miocitos
cardiacos.

Summary

CHANGESIN THE CARDIOVASCULAR CONSEQUENCES
OF SYSTEMIC ARTERIAL HYPERTENSION

In the systemic arterial hypertension treatment,
left ventricular work overload is to be considered.
Therapeutic approach of this circumstance
consists in reducing vascular resistance and
protecting cardiac myocites.

Palabras clave: Hipertensién arterial sistémica. Vasodilatadores. Bloqueo de receptores para angiotensina y

para catecolaminas.

Key words: Systemic arterial hypertension. Vasodilators. Angiotensin and catecholamines receptors blockade.

Introduccién

asconsecuencias cardiovascularesdelahi-
L pertension arterial sistémica(HAS), sonde

lo més trascendental en la evolucién del
paciente que la padece; ya que éstas modifican
directamente lafuncion del corazédn por lo queen
este proceso adaptativo cambiasu estructura,* por
otrolado laHAS es unade |l as causas més impor-
tantes del cambio, la modificacién y remodela
cién vascular, y de acelerar el proceso aterogéni-
coy asi escomo su repercusion cardiovascular es
tan importante ya que es de los factores determi-
nantes de cambios estructurales del corazon, 1os
gue son responsabl es de modificar lafuncién mio-
cardica por 1o que es una de las causas més fre-
cuentes en producir insuficiencia cardiace? o que
por si mismaesy seraun grave problemade salud
publica. Por otro lado la remodelacién vascular
gue se produce en e paciente con HAS es tam-
bién de gran importancia, ya que en su maxima
expresién es coadyuvante en el desarrollo o pro-
duccion del grave problema como es el aneuris-
maadrtico, el que se puede manifestar en diferen-

tes sitios 0 bien como coadyuvante en €l proceso
aterogénico en otros sitios de la economiadel or-
ganismo, (renal, cerebral, corazon y/o periférico),
ocasionando el aumento de la morbi-mortalidad
de estos pacientes. Por 1o que en € “cambio del
rumbo de las consecuencias cardiovasculares’ de
la HAS es importante interferir en los procesos
fisiopatol 6gicos miocérdicosy vascularesrelacio-
nados a ésta. De ahi que lasintervenciones higié-
nico-farmacol 6gicas sean tan importantesparadis-
minuir asi lamorbi-mortalidad rel acionadacon ésta,
yaqueessabido que solo €l 14.6% delos pacientes
se encuentra bien controlado (menos de 140/90 de
presion arterial)® y asi es como se han restablecido
las pautas de tratamiento de la hipertension por la
Organizacién Mundia delaSadud (OMS) y asi es
como otros autores replantean € concepto de le-
sion arteria “normal-alta’, ya que se sabe que es-
tos pacientes tienen mayor riesgo de tener evento
cerebral vascular en los siguientes 4 afios.*

Dependiendo del sitio de co-morbilidad relacio-
nado ala hipertension se manifiestalaestrategia
terapéutica, dependiendo del 6rgano afectado

* Subjefe de la Unidad Coronaria. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Dr. Carlos Martinez Sancez. Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICH, Juan Badiano No. 1, Col. Seccion XVI,
Tlalpan 14080, México D.F).
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como consecuenciadel proceso hipertensivo, ya
gue no eslo mismo el paciente con afeccion re-
nal que aquél en el que se sospecha enfermedad
arterial coronaria asociada.® Por lo que en este
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Fig. 1. Se muestra la relacién estrecha que existe de
la HAS al producir dafio miocardico con la respuesta
hemodindmica y a su vez con la respuesta neurohu-
moral y como esta Ultima puede perpetuar el dafio
miocardico tan importante en el desarrollo de la car-
diopatia hipertensiva e insuficiencia cardiaca.
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Fig. 2. Fisiopatologia del dafio miocardico en la HAS. El principal cambio
estructural por el aumento de presién sistémica es la hipertrofia, cuando el
estimulo favorece la fibrosis es secundaria a muerte de miocitos (Necrosis).
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Fig. 3A. Fisiopatologia. En la HAS el dafio miocéardico
se produce por sobrecarga de presion.
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Fig. 3B. Fisiopatologia. La circulacion normal de la
sangre se determina por el gasto cardiaco (concepto
hidraulico) sostenido por la funciéon de bomba del co-
razon que esta determinada por precarga, postcarga,
contractilidad y falla cardiaca. La presion arterial ade-
mas se mantiene por el balance neuro-humoral.

segmento estableceremos larepercusion quetie-
nelaHAS sobrelafuncion miocérdicacomo or-
gano central cardiovascular paralo que analiza-
remos los principales cambios fisiopatol ogicos,
considerando al sistemacirculatorio comounsis-
tema hidraulico cerrado en donde es muy impor-
tante el funcionamiento del corazén como bom-
ba, generador “importantisimo” de presién (con-
cepto hidréaulico) y como €l sistema circulatorio
interaccionaatravés del sistemaneurohumoral y
establecerse el equilibrio circulatorio (concepto
humoral) (Fig. 1) y como no depende estricta-
mente del otro y que su desequilibrio afecta a
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Fig. 3C. Fisiopatologia. El dafio miocardico cuando
produce insuficiencia cardiaca produce estimulo
neurohumoral (N-H) que si bien es un cambio funcio-
nal perpetla el dafio estructural.
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Fig. 4. Fisiopatologia. La HAS es considerada la responsable del cam-
bio en la funcién miocéardica (evento cardiaco) que es considerado como
dafio primario y responsable del cambio de su funcién y asi el que esti-
mula los mecanismos compensadores que son los que producen el dafio

secundario.

nivel central (corazén), como periférico (vascu-
lar) al modificar su estructuracelular. (Concepto
“Biolégico” o celular), por lo que la interven-
cion farmacol Ggica, debe establecer lacombina-
cion éptimade los farmacos pretendiendo actuar
enlosdiferentesniveles, paraevitar el dafio mio-
cardicoy vascular irreversible (Fig. 2).
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Fisiopatologia

El efecto hemodinamicoy/o (hidraulico) delaHAS
sobre € corazon es d de la sobrecarga de trabgo
por € aumento de presion o que hace que aumente
lapostcargadel ventriculoizquierdo conloquetiene
que aumentar la firmeza de contraccion y por 1o
tanto el trabajo miocardico, (Figs. 3A, B, Cy4) la
consecuencia en e aumento de este trabajo es la
produccién de hipertrofia parietal del ventriculo
izquierdo, que a ser secundaria a sobrecarga de
presién es una hipertrofia concéntrica,! por ladis-
posicion en paraelo de los miocitos cardiacos, la
cual puede ser apropiadao inapropiada dependien-
do de la respuesta celular y del equilibrio que se
establezca entre d tgjido colédgeno y contractil &7
Con relacion alafuncidn ventricular la ateracion
més temprana es la modificacion e incremento de
larigidez ventricular por disminucion en su elasti-
cidad,® 1o que produce disfuncion diastolica como
parte del sindrome de insuficiencia cardiaca rela
cionada alaHAS, cuando se produce desbalance
entre € tgjido fibroso (colageno) y € contréactil
(miocito-funcional) y se produce dilatacion de la
cavidad ventricular con pérdida en larelacion es-
pesor parietal y radio de la cavidad (H/R). Como
manifestacion de hipertrofia inapropiada, se pro-
duce la disfuncion sistélica como elemento més
avanzado del sindrome de ICCV.

Por otro lado tanto la disfuncion diastolicacomo
lasistolicaproducen unarespuesta humoral, que
al principio puede ser compensadora, pero a per-
petuar (elevacion crénica de la tension arterial)
tiene su presencia consecuencias sobre el com-
portamiento celular y es que en este sentido (hi-
dradlico y humoral) donde el bloqueo o accion
farmacol 6gi ca esindispensable paracambiar “ el
rumbo de las consecuencias cardiovasculares’ de
laHAS (Figs. 3y5A,ByC).

El comportamiento en la respuesta celular hace
guelaremodel acion ventricular se produzca.” Asi
lapablacion celular no eshomogénealaqueres-
ponde al estimulo humoral principalmente al
mediado por catecolaminas y angiotensina, ya
gue éstas se relacionan alaremodel acion ventri-
cular que de éstas dependerd o no la presencia
de ICCV. De ahi que larespuesta humoral tam-
bién determine el comportamiento celular y asi
|os medicamentos intervienen en modificar esta
remodelacion miocardica (Fig. 6).

Estrategia terapéutica
El objetivo principal y bien conocido en el mane-
jodelaHAS esdisminuir lapresion arterial, por

. 74, Supl. 2, 60 Aniversario/Abril-Junio 2004:S179-S185
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Fig. 5A. Fisiopatologia. La respuesta neurchumoral principal es por el

sistema angiotensin

a (R-A) y el sistema simpatico (catecolaminas) que

estimulan a los receptores alfa y beta ademas de activar a otros mediado-

res.
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Fig. 5B. Fisiopatologia. El estimulo adrenérgico sos-
tenido también incrementa el eje reuma-angiotensina-
aldosterona, en donde el incremento de angiotensina
Il también produce vasoconstriccién, produciendo cam-
bios metabdlicos y hemodinamicos.*®

lo que si conocemos las determinantes de la pre-
siénarterial (Fig. 6), laindicacion de un vasodila
tador y diurético se dejan ver como la piedra an-
gular en el mangjo del paciente con HAS. Sin
embargo, a conocer mejor larelacion que existe
desde€ punto devistafisiopatol 6gico entrelaele-
vacion de lapresién arterial, laliberacién de sus-
tancias neurohumoralesy larespuesta celular de-
bemos de pensar que en € manegjo del paciente
con HAS no sblo esta implicito € buscar la ma-
niobra terapéutica que simplemente disminuyala

C Martinez Sanchez y col.

presion arterial, sino que ademas del efecto vaso-
dilatador y/o diurético ademasbloguealarespuesta
neurohumoral como son |os medicamentos inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensi-
nay los bloqueadores de susreceptores (A.T),°0
bien los betabloqueadores que a bloquear lares-
puesta catecol aminicadisminuyen € dafio a mio-
cito (necrosis) o modifican latension parietal que
sabe esun estimulo paralapresenciade apoptosis
en los sujetos con sobrecargade presion y asi con
esta modificacion en e comportamiento celular
(Bioldgico) llay lIb.

En este sentido existen diferentes estudios mul-
ticéntricos (Tabla 1), como los inhibidores de la
ECA que han logrado disminuir lamorbi-morta-
lidad en estos enfermos. Asi mismo, tanto con
metroprolol como con carvedilol (Tablall), exis-
te experiencia en disminucion de la insuficien-
ciacardiacay ademas en €l beneficio de su uso
cuando ésta existe.

En laFigura 7 se muestran los diferentes sitios
donde acttan los farmacos que actualmente se
utilizan en el mangjo de la HAS. En la esfera
cardiol 6gica(Cardiovascular), €l principal obje-
tivo de la terapéutica es evitar su repercusion
sobre el corazon en dos aspectos:

1) En evitar el proceso patoldgico de la
remodelacion ventricular a evitar que la hi-
pertrofia se transforme en inapropiada y tra-
tar de evitar la presencia tanto de disfuncion
diastdlica como sistélica o seacomo objetivo
primordial evitar que progrese el dafio
miocérdico ainsuficiencia cardiaca.

2) Conrelacion a comportamiento artereopético
por su relacion con la arteroesclerosis tanto
periféricacomo coronariayaque al aumentar
ésta en frecuencia en el paciente hipertenso,
seria otro proceso patolégico por €l que au-
mentaria el dafio miocardico.

Finalmente cada vez es més sblida la informa-
cion como las medidas higiénico-dietéticas me-
joran sumanejo yaquelarelacion morbidadela
HAS con € sindrome metabdlico esinobjetable,
por lo que el manejo integral de estos enfermos,
para disminuir la presencia de enfermedad car-
diovascular en la actualidad es absolutamente
indispensable por lo que su diagndstico y cono-
cimiento es necesario saber que laasociacion de
diabetes mellitus, intoleranciaalaglucosa, obe-
sidad central, microy macro didlipidemiay HAS,
son importantes detonantes para el aumento de

www.archcardiolmex.org.mx
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Fig. 5C. Fisiopatologia. La consecuencia de la alteracién del gasto car-
diaco (hidraulico) es el estimulo neuro-humoral que activa diferentes
mediadores (factor de necrosis, etc.) que a su vez estimulan diferentes
receptores enzimaticos que determinan la respuesta celular patolégica.

Cardiopatia - HAS
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Fig. 6. El dafio miocardico se puede modificar al blo-
quear la respuesta humoral, que a su vez mejora la
respuesta hemodinamica.
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Tabla I. Cardiopatia-HAS

Tratamiento—inhibidores de la ECA

Estudios positivos vs negativos

Consensus Il NEJM: 1992;327:678
SAVE NEJM 1992;327:669
AIRE LANCET 1993;342:821

GISSI-3 LANCET 1994;343:1115
SMILE NEJM 1995;332:80
1SI1S-4 LANCET 1995;345:665

LEJMTEL Th, JACC 1995:27(7), (Suppl) 47

Tabla Il.
Cardiopatia-HAS
Tratamiento betabloqueador
Evitar en fase aguda
Acebutolol  Blogueo adrenérgico
Metroprolol | MVO2
Bucindolol | Cardiotoxicidad
Nevibolol | Postcarga
Carvedilol
Swedberg Hampton Raftery

BHJ 1980;44:134 EMJ 1996;17(5B)17 EMJ 1996;17(5B)32

Cardiopatia - HAS

Manejo farmacolégico

v Dafio miocérdico

N

v Estructural «—— Funcional

A
Inotro

IECA
Diurético <+ B-B
vasodilatador ca’
v
Insuficiencia Estimulo

Card’'iaca €— N-H

Fig. 7. Tratamiento. Efecto de los betabloqueadores
(B-B), en el bloqueo de la respuesta catecolaminica.
En disminuir la cardiotoxicidad, el estimulo reinicia-
angiotensina (R-A). La frecuencia cardiaca y contrac-
tilidad (Fcy Cont.) asi con el Stress parietal (S. Parietal)
y con... de oxigeno (MVO,).
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lamortalidad mediados principa mente por laar-
teroesclerosis.®

En México, Rosasy Cols.® y otros autores’? han
encontrado como la HAS se asocia frecuente-
mente a Diabetes, Obesidad y Dislipidemias. En
donde | os aspectos genéticos son relevantes.’®

Conclusiones

La manipulacion farmacoldgica a través de la
estrecha relacion que existe entre el cambio es-
tructural (dafio miocardico), respuesta hemodi-
namicay neurohumoral se explicacomo la aso-
ciacion farmacol 6gical* produce un tratamiento
alos diferentes niveles.

Resumiendo en forma general que el objetivo
de utilizar® vasodil atadores es disminuir la so-
brecarga de trabajo producido por la HAS que
en la actualidad se logra produciendo bloqueo
neurohumoral tanto con inhibidoresdelaECA,
blogueadores de receptores (AT) de angioten-
sinay betablogueadores con el objetivo de dis-
minuir el dafio miocardico, por dos mecanis-
mos: A) por la misma disminucion de la pre-
sién arterial y B) al bloquear esta respuesta hu-
moral se evitalos efectos estructurales sobre el
miocito.® En relacién con los diuréticos tam-

C Martinez Sanchez y col.

bién modifican la carga hemodinamica, pero
también actdan en la expresion de Ma y H,O,
ademéas la espironolactoma se le ha descrito
efecto positivo sobre laremodelacion, asi mis-
mo disminuyen junto con los vasodilatadores
la presion telediastolica en caso de disfuncion
diastélica. El dafio miocardico se establece y
en laremodel acion ventricular predominael au-
mento del radio o dediuréticosdelacavidad. La
utilizacion demostro picos (Digital). Esta indi-
cado para manejo de la disfuncion sistélica, sin
embargo, aun cuando el tratamiento farmacol 6-
gico ha progresado enormemente la“vigja’ fra-
sede“individualizar” al paciente es muy impor-
tante, ya que el impacto en el uso de cualquier
bloqueador neurchumoral no es igual cuando
existe o no insuficiencia cardiaca, la existencia
0 no de hipertrofia miocardica como factor pro-
nostico es también importante de determinar y
siempreintentar graduar el tratamiento'y no cam-
biar, ni agregar otro farmaco hasta estar seguros
de que hemos realizado las medidas higiénico-
dietéticas adecuadas, que se utiliza la dosis en
posologia e interval os adecuados ya que €l im-
pacto del costo es muy importante y puede ser
unarazon para abandonar €l tratamiento.

Referencias

1.  Grossman W, Jones D, McHauriN LP; Wall Stress
and Patterns of Hipertrophy in The Human Left
Ventricle. J Clin Invest 1975; 56: 56-64.

2. GaNAU A, Devereux RB, PickerFERING TE, ET AL:
Relation of Left Ventricular Load and Contractile
Performance to the Left Ventricular Mass in
Hypertension. Circulation 1990; 81: 25-36.

3. VELAzoQuEz-Monroy O, Rosas PEraLTA M, LARA
Esoqueba A, PasteLing, Grupo ENSA 2000,
CasriLLoC, Atmie F, Tapa Conyer R: Prevalencia
e interrelacion de enfermedades crénicas no
transmisibles y factores de riesgo cardiovascular
en México: Resultados finales de la Encuesta
Nacional de Salud (ENSA) 2000. Arch Cardiol
Mex 2003; 73: 62-77.

4. Lip G, Lee WK: Epidemiologia. Tension Arte-
rial “ Normal alta” en Hipertension. Y ear Book
Lip Co. 2003, Capitulo 1, pp 3-34. ISBN 1-90
4392-00-8, 2003.

5. Devereux RB, Roman MJ, Ganav, ET AL: Cardiac
and Arterial Hipertrophy and ateroesclerosis in
hypertension. Hypertension 1994; 23: 802-809.

6. WEeBerKT, BriLLa CG: Pathological Hypertro-
phy and Cardiac Interstitium. Fibrosis and Re-
nin-Angiotensin-Aldosterone System. Circula-
tion 1991; 83: 1849-1965 (Review).

7. Bapeer MS: Biological Sgnificant of Cardiac
Hypertrophy. Am J Cardiol 1964; 14: 133-137.

8.  DoucLas PS, KaTz SE, WEINBERG EO, ET AL: Hy-
pertrophic Remodeling: Generer Differensin The
Early Responseto Left Ventricular Pressure Over-
load. JAm Coll Cardiol 1998; 32: 1118-1125.

9.  The Solud Investigators. Effect of Emalapar on
Survival in Patients With Reduces Left Ventricu-
lar Ejection Fractions and Congestive Heart
Failure. N Engl JMed 1991; 325: 293-302.

10. CoHn JIN, ToeNoni G: For valheft investigators.
The Effect of the Angiotensin Receptor Blocker
Valsartan on Morbidity and Mortality in Heart
Failure. The Valsartan Heart Failure Trial (Val
HeFT). Circulation 2000; 102: 2672B.

11A. MERIT-HF. Study Group. Effect of metoprolol
CR/XL in Chronic heart Failure: Metoprolol
CR/XL Randomized intervention Trial in Con-
gestive heart Failure (MERIT-HF). Lancet
1999; 353: 2001-2007.

11B. CorLucct WS, Packer M, Bristow MR, ET AL:
For the US Carvedilol Heart Failure Study.
Carvendilol inhibitsclinical progressionin pa-
tients with mild symptoms of heart failure. Cir-
culation 1996; 94: 2800-2806.

www.archcardiolmex.org.mx



Cambio en rumbo de las consecuencias cardiovasculares de la hipertensién arterial sistémica S185

12.

13.

Quisrera IR: Concepto e Historia del Sindrome
Metabdlico. Capitulo 1. Sindrome metabdlicoy
Enfermedad Cardiovascular 2004. Editorial
Intersistemas. pp. 1-6.

Etean GT: A tailored therapy for the meta-
bolic syndrome. Diabetes: 2002; 51: 1057-
1083.

14.

15.

Reaven G: Metabolic syndrome. Pathophysiol-
ogy and implications of cardiovascular disease.
Circulation 2002; 106: 286-288.

Packer M: The neurohumoral Hypothesis: A
Theory to Explain the Mechanism of Disease
progressionin heart failure. JAm Coll Cardiol
1992; 20: 248-254.

Vol. 74, Supl. 2, 60 Aniversario/Abril-Junio 2004:S179-S185



