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Resumen

La hipertension arterial ejerce un efecto directo sobre el corazén que provoca hipertrofia del
ventriculo izquierdo. Los mecanismos subcelulares de esta ultima involucran el sistema renina
angiotensina aldosterona. En la fisiopatologia de las arritmias, en la hipertension arterial, se ha
descrito el alargamiento de las fibras musculares de las auriculas que propicia su estrés y la
aparicion de focos arritmogénicos; también, la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo
concéntrica, la isquemia miocardica y el empeoramiento de la funcién ventricular izquierda, tanto
sistolica como diastolica. Se considera que la angiotensina Il tiene una importancia clave en el
remodelado estructural de la auricula, proceso que ocurre en todos los pacientes con fibrilacion
auricular. El diagnéstico precoz de la hipertension arterial resulta imprescindible, si se tiene en
cuenta que los pacientes menores de 55 afios, en el momento del diagndstico, ya presentan
afectacion de 6rganos diana o alguna enfermedad clinica asociada.
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La hipertension arterial (HTA) mantenida genera la hipertrofia ventricular izquierda (HVI). La HVI
afecta la funcion ventricular, aumenta el consumo de oxigeno miocardico y produce arritmias
cardiacas que llegan, algunas de ellas, como la fibrilacion auricular (FA) o las taquicardias
ventriculares malignas, a producir muerte subita. Los mecanismos subcelulares de la HVI son
complejos a nivel de los miocitos, al producir cambios en el colageno de la matriz extracelular; la
aldosterona, al parecer, constituye un factor determinante por su accion sobre los fibroblastos y en
la generacién de mayor cantidad de tejido intersticial, perivascular y de reparacion (fibrosis) que
acompafa los cambios de las células contractiles. Estos cambios se han asociado con la aparicion
de FA"?® y explican los fenomenos de disfuncién diastdlica, una de las primeras alteraciones
funcionales en la cardiopatia hipertensiva y, en ocasiones, solo diagnosticada por ecocardiografia.

Fisiopatologia de las arritmias en el paciente hipertenso

Es muy probable que la arritmogenicidad de la HVI sea de origen multifactorial. Entre las posibles
causas, pueden mencionarse las que se exponen a continuacion:

1. Isquemia: Se produce por diversos factores, como: a) un aumento de la presion al final de la
diastole del VI, con la consiguiente disminucién del flujo subendocardico y aumento retrégrado
de estas presiones a la auricula izquierda; b) por un aumento de la resistencia vascular
periférica con la consiguiente reduccion del flujo coronario; c) por una falla de las arterias
coronarias para desarrollarse a un ritmo paralelo al crecimiento del espesor del musculo
cardiaco, lo que resulta en una disminucién de la reserva coronaria e isquemia crénica; d) y por
el aumento de la demanda de oxigeno debido a un incremento en la tensién de la pared del
ventriculo izquierdo.

2. Anormalidades electrofisioldgicas: El patron de HVI desarrollado de forma irregular, sumado a
areas de fibrosis localizada, impide que el impulso eléctrico se propague de forma homogénea
a través del miocardio, lo que trastorna la fase de repolarizacion. Ademas, se han descrito
otras alteraciones, como: a) prolongacion de la duracién del potencial de accién; b) una
reduccion importante de la velocidad inicial del potencial de accion y de la velocidad de
conduccion del impulso, los cuales varian en distintas regiones del miocardio segun el grado
de hipertrofia y fibrosis, lo que crea una heterogeneidad eléctrica que facilita los mecanismos
arritmogénicos de reentrada; ¢) un retardo del tiempo de repolarizacion de la membrana con
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma (ECG), d) y la HVI conduce también a
la generacion de pospotenciales precoces y tardios que causan arritmias por actividad gatillada
(asi denominada para diferenciarla de la arritmia reentrante).

3. Anormalidades del cardiomiocito hipertrofico: Por ejemplo, en presencia de hipertrofia, los
discos intercalados de conduccién de baja resistencia sufren cambios que aumentan la
superficie de comunicacion entre célula y célula, la dilatacion del sistema de tubulos
transversos estan involucrados en la transmision del potencial de accion desde la superficie
hacia el sarcomero.

4. Fluctuaciones de la presion arterial: Los canales de la membrana citoplasmatica, activados por
el estiramiento del miocito, detectan estimulos fisicos; esto desencadena una secuencia de
apertura y cierre de canales idnicos intracelulares que afectan la estabilidad eléctrica.

5. Aumento de la actividad simpatica. Este provoca un efecto proarritmico por incremento del
automatismo.

6. Desbalance electrolitico: La hipocaliemia y la hipomagnesemia resultantes de la terapia con
diuréticos pueden ser arritmogénicas, al aumentar el automatismo o la actividad gatillada,
ademas de prolongar el intervalo QT®.

Las arritmias supraventriculares en el paciente hipertenso se han relacionado con el alargamiento
de las fibras musculares de las auriculas; esto produce su estrés y la aparicion de focos
arritmogénicos. En el estudio AFFIRM, un 33 % de los pacientes mostraron auricula izquierda por
debajo de 40 mm (tamafio normal); el aumento del tamafo de la auricula izquierda se produjo con
posterioridad a la aparicion de la HVI. La perturbacién de la funcién diastolica ventricular izquierda
aumenta la presion atrial izquierda y se relaciona con un riesgo mayor del 3 a 3,8 veces para la
aparicién de FA. El riesgo de FA en pacientes hipertensos aumenta con mayores indices de masa
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ventricular izquierda (IMVI). Se plantea que los cambios que ocurren tempranamente en las
propiedades eléctricas del paciente con cardiopatia hipertensiva, preceden a la aparicién de HVI y
al aumento en el tamano de la auricula izquierda7.

Las arritmias ventriculares en el paciente hipertenso, fundamentalmente extrasistoles ventriculares,
se relacionan con: 1) la presencia de HVI concéntrica; la complejidad de las arritmias ventriculares
se asocia a mayor severidad de la HVI; 2) la isquemia miocardica puede manifestarse de forma
clinica o subclinica; y, por ultimo, 3) la tercera cuestion asociada con las arritmias ventriculares es
el empeoramiento de la funcién ventricular izquierda, ya sea sistdlica o diastdlica’. La frecuencia de
los complejos ventriculares prematuros (CVP), y su gravedad, esta relacionada con el grado de
HVI. Se ha demostrado, en estudios de monitorizacién electrocardiografica de 24 horas, que los
CVP aislados o bigeminados sirven de disparador para arritmias ventriculares malignas, como las
taquicardias ventriculares monomorficas no sostenidas, que en raras ocasiones degeneran en
fibrilacion ventricular’®.

Funcion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) en la fisiopatologia de las arritmias en
la HTA

Se considera que la angiotensina Il tiene una importancia clave en el remodelado estructural de la
auricula que ocurre en todos los pacientes con FA. La probabilidad de presentar un primer episodio
de fibrilacion auricular (FA de novo) y de que resulte permanente, depende de manera directa del
grado de fibrosis. Los efectos de la angiotensina Il estan mediados por su unién a los receptores
AT1y AT2, descritos por Bumpus y colaboradores desde el afio 1991. En algunos tipos de células,
la activacion del receptor AT1 estimula el crecimiento celular (vascular y cardiaco), mediados, en
parte, por la activacion de la proteina cinasa activadora de mutagénesis (MAP cinasa); esto ultimo
lleva a la expresion de diversos protooncogenes, en particular, c-fos y c-jun. Los productos
codificados por los protooncogenes antes mencionados forman un heterodimero llamado AP1 que
regula la transcripcion de varios genes comprendidos en el crecimiento celular, incluidos aquellos
genes que codifican para factores de crecimiento: factor de crecimiento de fibroblasto basico
(bFGF); factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF); factor de crecimiento transformador
—B (TGF-B). Ademas, esta via de estimulacion del receptor AT1 lleva al aumento de SProteinas dela
matriz extracelular, como son el aumento del colageno, la fibronectina y la tenascina”.

Fibrilacién auricular e hipertensién arterial

En el estudio PIUMA, se demostré que el riesgo de arritmia aumenta de forma exponencial con los
incrementos del IMVI y el tamafio auricular. En el estudio LIFE, que incluia a pacientes con HTA y
HVI diagnosticados por electrocardiograma, la aparicion de FA en el seguimiento se asocié con un
aumento significativo en el riesgo de ictus fatales y no fatales''". Las arritmias atriales y
ventriculares constituyen comorbilidad del hipertenso. En el paciente que sufre de HTA es
frecuente encontrar complejos auriculares prematuros, y en él esta incrementado el riesgo de
padecer FA, fundamentalmente en pacientes mayores de 65 afios®'. En el estudio Framingham,
se demostro el doble de la prevalencia de FA en pacientes con cardiopatia hipertensiva, y se
mencionan como factores de riesgo la HTA, tanto diurna como nocturna, la maxima duracion y
dispersion de la onda P en el ECG, el tamafio de la auricula y el IMVI®. Del Corral Beamonte E. y
colaboradores' atendieron a 116 pacientes en el afio 2002, cuyo primer diagnostico fue el de FA;
de ellos, un 65,5 % presentaban el antecedente de FA solitaria y un 83,4 % eran hipertensos. De
los pacientes que tienen FA, el 57 % son hipertensos'. La HTA y la FA son dos procesos que
condicionan un riesgo vascular mas elevado; la FA se presenta con mayor frecuencia en la HTA
por encima de los 70 afos, asociada a la HVI, la dislipidemia, la diabetes mellitus y la cardiopatia
isquémica, lo cual indica que el control de la presion arterial y otros factores de riesgo desde
temprana edad desempefan un papel fundamental para disminuir la prevalencia de la arritmia ya
mencionada'®. Ozer y colaboradores'® estudiaron a 44 pacientes hipertensos con paroxismos de
FA vy, al realizarles el electrocardiograma, encontraron valores de dispersién de la onda P
(diferencias entre la duracion maxima y minima de esta) del grupo de hipertensos con respecto a
un grupo control (50 + 12 vs 38 + 8 ms, respectivamente) (p = 0,001) y, de esta forma,
demostraban la asociacion entre la HTA, la dispersién de la onda P y el riesgo de desarrollar FA.
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Fuster y colaboradores'’ hacen referencia a la asociacion con la obesidad; estos autores refieren
que tan solo con disminuir el IMC se han reducido los episodios de FA paroxistica. Kosar y
colaboradores'® han demostrado la asociacion entre la obesidad y mayores valores
electrocardiograficos de P maxima y de dispersion de la onda P, al estudiar una poblacion obesa y
compararla con un grupo control. Estiman que en la poblacion de los Estados Unidos 16 millones
de personas padeceran FA en el afio 2050. Aqui se tiene en cuenta el crecimiento de la poblacién
senil1g/20el incremento en la prevalencia de la arritmia que se esta observando en los ultimos
afnos .

¢ Por qué diagnosticar mas tempranamente la HTA?

Los pacientes menores de 55 afios en el momento del diagndstico de la HTA ya presentan, en gran
proporcion, afectacion subclinica de 6rganos diana y, en porcentaje inferior, enfermedad clinica
asociada®’. De Frutos y colaboradores® describen que las investigaciones realizadas a la
poblacion menor de 21 afios son pocas respecto al total. En los estudios se ha de seguir
trabajando con poblaciones cada vez mas jovenes. Rincon y colaboradores® objetivaron un 46 %
de hipertensos jovenes, con edad media de 35 afos; de ellos, el 52 % eran varones. El tiempo de
evolucion fue de dos afios, con control en solo un 16 %. Ellos encontraron HVI en un 18,2 %, lo
que implica riesgo aumentado de arritmias cardiacas.

La reversién del remodelado mecanico auricular se ha logrado con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y con bloqueadores del receptor para la angiotensina 1122,
Zanchetti®*, al realizar un estudio para lograr el control éptimo de la presién arterial en la poblacion
hipertensa de alto y muy alto riesgo tratada con IECA, y compararla con otro grupo de iguales
caracteristicas que fue tratado con anticélcicos, lograba el control de las cifras de presion arterial
de igual forma en ambos grupos, pero el primero disminuia de forma significativa los episodios
cardiacos adversos, muchos de ellos relacionados con arritmias. Maggioni y colaboradores, en el
2005 (estudio Val Heft), con el uso del losartan, lograron reducir la incidencia de FA en pacientes
con insuficiencia cardiaca; Wachtell y colaboradores, en el 2005 (estudio LIFE) compararon el uso
de atenolol y losartan, y relacionaron este ultimo con una disminucion en la aparicion de casos
nuevos de FA; Madrid y colaboradores (Circulation 2002; 106: 331-6) encontraron que el ibesartan
mas amiodarona disminuia la incidencia de recurrencias de FA al compararlo con el uso de
amiodarona solamente®?*. Ménica Diaz®® considera que, por lo menos desde el punto de vista
fisiopatolégico, el SRAA es un mediador importante en la HVI, lo que permite inferir que los
farmacos que bloquean este sistema podrian aportar un beneficio extra en esta enfermedad, y asi
disminuiria el riesgo de arritmias cardiacas. Los mecanismos potenciales del bloqueo del SRAA
podrian ser los siguientes: una directa modulacién de los canales idnicos implicados en el potencial
de accion del musculo auricular, una mejoria de la hemodinamia, la disminucion del estiramiento
auricular y la reduccion de la fibrosis de la pared auricular®’.

Summary

Arterial hypertension has a direct effect over the heart which causes hypertrophy of left
ventricle.Subcellular mechanisms of the last one involved aldosterone angiotensin renin system. In
the pathophysiology of arrhythmias, it has been described, in aterial hypertension, lengthning of
muscular fibers of the auricles, that provokes their stress and appereance of arrhytmogenic focus;
as well as, presence of concentric hypertrophy of left ventricle, myocardial ischemia and
deterioration of left ventricular function, whether systolic or diastolic. It is considered that
Angiotensin Il has great importance in the auricle structural remodelling, process which occurs in all
patients with auricular fibrillation. The early diagnosis of arterial hypertension is indispensable, if we
consider that patients under 55 years old, have affectation of the target organs or some other clinic
disease associated at the moment of the diagnosis.
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