I EDITORIAL

Mecanismos de la hipertrofia ventricular izquierda en la
hipertension: mas que solo la presion arterial

Mechanisms of Left Ventricular Hypertrophy in Hypertension: More than Just Blood Pressure
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La hipertension se asocia con multiples cambios estruc-
turales y funcionales, que incluyen aumento de la masa
del ventriculo izquierdo (VI) y su disfuncién sistélica y
diastélica. (1) De los diversos cambios perjudiciales en
la morfologia y la funcién cardiovascular relacionados
con la hipertension, la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) es un factor pronéstico independiente de eventos
cardiovasculares mayores, que incluyen muerte sabita,
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular
e insuficiencia cardiaca congestiva. (2-6) Asimismo,
numerosas publicaciones demuestran que la disminu-
ci6én de la masa del VI en pacientes hipertensos da por
resultado mejores tasas de supervivencia. (7)

Los cambios patolégicos del VI durante la expo-
siciéon prolongada a la sobrecarga de presién crénica
comprenden un aumento del tamafo del cardiomiocito,
alteraciones de la matriz extracelular con acumulacién
de fibrosis y anormalidades de la vasculatura coronaria
intramiocardica, incluyendo hipertrofia de la media y
fibrosis perivascular (8) (Figura 1). Sin embargo, dados
el efecto negativo de la HVI sobre la supervivencia
y los eventos cardiovasculares, una gran parte de la
atencion también se ha centrado en otros mecanismos
que puedan explicar el riesgo asociado con la HVI, y en
los efectos beneficiosos del tratamiento farmacolégico
antihipertensivo. (1, 9-11)

Los mecanismos responsables de la progresion a la
hipertrofia incluyen no solo la respuesta al estrés meca-
nico producido por la presién arterial (PA) elevada, sino
también la influencia de neurohormonas, factores de
crecimiento y citosinas. (1, 12) Especificamente, entre los
factores que promueven la progresion a la remodelacion
patolégica del VI, la secrecion y la produccion de péptidos
vasoactivos (como angiotensina II, endotelina 1 y nora-
drenalina) aumentan durante este proceso y tienen un
papel critico en la respuesta hipertréfica a la hipertension
sistémica. (1) El estrés oxidativo, las proteinas de choque
térmico, la calcineurina y algunas cinasas también estan
involucradas en el proceso hipertréfico. (13)

Por lo tanto, la HVI puede considerarse un bio-
marcador que integra la exposiciéon prolongada tanto
a la sobrecarga de presién como a diversos factores no
hemodindmicos, los que pueden promover la progresion
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Fig. 1. Cambios patologicos del ventriculo izquierdo durante la
exposicion prolongada a sobrecarga de presion cronica.

y desestabilizacién de lesiones arterioscleréticas que
finalmente conducen a eventos clinicos adversos. (5)
En este contexto, el analisis de Gémez Llambi y
colaboradores (14) que se publica en este nimero de
la Revista agrega datos que necesitan incorporarse a
la extensa bibliografia previa sobre los mecanismos y
el tratamiento de la HVI en la hipertension esencial. A
través de un riguroso abordaje experimental, evaluaron
la capacidad de diferentes tratamientos antihipertensi-
vos (losartan, hidralazina y carvedilol) en la prevencion
e inhibicién de la HVI en ratas espontaneamente hi-
pertensas. Analizaron ademas los cambios en el meta-
bolismo oxidativo y la actividad antioxidante de drogas
reductoras de la PA. (14) Brevemente, documentaron
que todas las estrategias de tratamiento antihiperten-
sivo previnieron el desarrollo de HVI reduciendo la PA.
No obstante, solo el losartan normaliz6 la respuesta
a la estimulacién betaadrenérgica del isoproterenol.
Otro aspecto interesante es que en su intento de
reconocer otros factores ademas de la reduccion de la
PA sobre el desarrollo de HVI, Gémez Llambi y colabo-
radores evaluaron especificamente el efecto del sistema
de la tiorredoxina. (14) El sistema de la tiorredoxina es
un mecanismo reductor de tiol que se expresa en casi
todas las células vivientes y que funciona a través de
la oxidacién reversible de cisteinas vecinas de la tio-
rredoxina y reduccién por tiorredoxina reductasa. (15)
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Los resultados del analisis de Gémez Llambi y
colaboradores apoyan la teoria que indica que la
disminucién de la actividad antioxidante participa
en el desarrollo de la HVI. (14, 15) Especificamente,
confirmaron que la expresion aumentada de protei-
nas reguladoras de la actividad redox (tiorredoxinas)
durante el tratamiento antihipertensivo aumenta
la respuesta antioxidante contra el estrés oxidativo
en la hipertensién, y que la tiorredoxina citosélica
puede proteger al corazon contra el estrés oxidativo e
inhibir la hipertrofia cardiaca a través de su actividad
antioxidante. Estos resultados destacan la hipétesis
de que periodos prolongados de hipertension producen
remodelacion del VI, hipertrofia y estrés oxidativo. (15)

Experimentos previos indican que las concentracio-
nes plasmaticas de tiorredoxina estan asociadas con la
gravedad de la sobrecarga de estrés oxidativo en estados
hemodinamicamente comprometidos, (16) y que el cam-
bio dinamico de los niveles de tiorredoxina parece estar
intimamente correlacionado con la progresién de la
HVI en un modelo de constriccién adrtica en rata. (15)

Aunque el balance redox celular puede tener un rol
importante en la hipertrofia cardiaca y su regresion y
las especies reactivas del oxigeno parecen participar
activamente en la transduccion de senales durante el
crecimiento celular y la diferenciacion bajo estrés hi-
pertensivo, los efectos esenciales netos de los cambios
del estado redox en condiciones fisiopatolégicas son
complejos y no se encuentran claramente definidos.
(13, 17, 18). En este sentido, falta aclarar cémo el sis-
tema de la tiorredoxina afecta el paradigma clasico de
la enfermedad cardiaca hipertensiva (aumento de la
masa del VI en respuesta a la PA elevada como meca-
nismo compensatorio para minimizar el estrés parietal
y la consiguiente dilataciéon del VI y disminucién de la
fraccién de eyeccion). (12) Asimismo, cabe destacar que
es necesario evaluar extensamente los mecanismos a
través de los cuales los cambios en la masa del VI se
corresponden con el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores en sujetos hipertensos.

Los profesionales de la salud necesitan considerar
que a pesar de que los tratamientos antihipertensivos
son capaces de reducir los niveles elevados de PA, no
siempre son efectivos para retrasar o prevenir la HVI.
(11) En este contexto, los estudios experimentales
realizados en modelos en animales demuestran que
algunos factores humorales, al suprimir las repues-
tas bioquimicas hipertréficas, podrian prevenir las
complicaciones cardiacas independientemente de sus
posibles efectos antihipertensivos. (13) Por ejemplo, la
ciclosporina A, la escutelarina y la espironolactona se
incluyen entre estas sustancias antihipertroéficas. (2)
Nuevas drogas derivadas de estas moléculas o factores
humorales que afecten los mecanismos independientes
de la PA promoviendo el cambio de masa del VI podrian
ser las nuevas herramientas para combatir la HVI en
un futuro cercano.
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