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RESUMEN

Introduccién: La hipertensidn arterial es una enfermedad crénica caracterizada por el
incremento continuo de las cifras de la presidn sanguinea en las arterias; produce
cambios estructurales en diversos érganos, uno de ellos es el corazén, con grave
repercusion clinica en el aparato cardiovascular.

Objetivo: Detectar las alteraciones morfoldgicas a nivel cardiaco en la hipertension
arterial experimental.

Métodos: Se realizd un estudio morfoldgico en un biomodelo experimental, el cual se
logro tras el suministro durante 15 dias con soluciéon salina al 10 % en 10 ratas Wistar
macho. Posteriormente, se les practicd la necropsia con el examen macro y microscopico
del corazdn. Los cortes histologicos (4u) fueron procesados por el método de parafina.
Se utilizaron técnicas de coloracion de hematoxilina/eosina, y el estudio histoldgico se
realizé en microscopio 6ptico.
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Resultados: Se observaron alteraciones miocardicas de tipo hipertréfica, ademas de
lesiones vasculares por arterioesclerosis, y las secundarias, producto de isquemia.

Conclusiones: Las alteraciones observadas explican aspectos clinico-fisiopatoldgicos
que se presentan de igual forma en el humano, lo cual establece una ldgica correlacion
anatomo-clinica, que contribuyé al desarrollo del conocimiento y la investigacion de la
hipertensién arterial, con vistas a futuros estudios terapéuticos experimentales.
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ABSTRACT

Introduction: Arterial hypertension is a chronic disease characterized by the continuous
increase of blood pressure figures in the arteries; it produces structural changes in
various organs, one of which is the heart, with serious clinical repercussions on the
cardiovascular system.

Objective: To detect morphological alterations at the cardiac level in experimental
arterial hypertension.

Methods: A morphological study was performed in an experimental biomodel, which
was achieved after supplying 10% saline solution for 15 days in 10 male Wistar rats.
Subsequently, they were necropsied with macro and microscopic examination of the
heart. Histological sections (4u) were processed by the paraffin method.
Hematoxylin/eosin staining techniques were used, and the histological study was
performed under an optical microscope.

Results: Hypertrophic myocardial alterations were observed, in addition to vascular
lesions by arteriosclerosis and secondary lesions due to ischemia.

Conclusions: The observed alterations explain clinical and pathophysiological aspects
that also occur in the same way in humans, establishing a logical anatomical and clinical
correlation, which contributed to the development of knowledge and research of arterial
hypertension, with a view to future experimental therapeutic studies.
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INTRODUCCION

I\\

La hipertension arterial considerada como el “enemigo silencioso” es una enfermedad
caracterizada por el aumento de la presidn intravascular arterial; produce cifras altas de
tension, tanto sistdélica como diastdlica, o ambas, con cifras de valores iguales o
superiores a 140/90 mmHg. Esta constituye una enfermedad y el principal factor de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares, con alta prevalencia en el mundo actual,
y también en Cuba.(:?

Existe un aumento de la morbimortalidad por esta enfermedad, con millones de personas
portadoras de la misma. A nivel mundial, se estima que mas de 1000 millones la
padecen; en América Latina, el 47,5 % de los adultos presenta hipertensién arterial, lo
cual desencadena enfermedades del aparato cardiovascular.(34)

En Cuba, informes realizados por el Ministerio de Salud Publica sefialan que alrededor
de 2 millones de personas estan afectados; no obstante, el informe sobre la
dispensarizacion de las personas hipertensas mostré que solo 8,6 % de la poblacion
adulta estaba bajo control, muy lejos de la prevalencia demostrada, lo que hace suponer
que gran cantidad de individuos no se encuentran notificados, y muchos de ellos no
reciben tratamiento.(®

En encuestas mas recientes (III Encuesta Nacional de Factores de Riesgo), la prevalencia
de hipertension se estimé en 30,9 % en la poblacion mayor de 15 afios, o sea, 2,6
millones de personas en el pais son hipertensos, y esta cifra podria ser superior. En el
caso de los nifios, aproximadamente del 1 al 3 % de los mayores de seis afios la padecen,
generalmente ocasionada por la obesidad, debido a malos habitos nutricionales y poca
actividad fisica.(®

La hipertension arterial constituye un problema de salud a escala mundial por sus
complicaciones y por su elevada trascendencia, pero en ocasiones suele ser
asintomatica. En pacientes de poco tiempo de evolucibn no se ven cambios
anatomopatoldgicos de importancia; sin embargo, las cifras elevadas mantenidas
conllevan a complicaciones que pueden llegar a ser graves cuando no se corrigen las
cifras. El dafio morfoldgico vascular por esta enfermedad consiste en el dafio endotelial
fundamentalmente, y este repercute en los 6rganos.(®

Ha sido reconocida como el marcador de riesgo cardiovascular mayor o mas nocivo, y
existe la evidencia de que la elevacion de la presidn arterial incrementa la probabilidad
de enfermedad isquémica del corazén, de apoplejia, de aterosclerosis y de mortalidad
total. Entre sus complicaciones cardiovasculares se encuentran la cardiopatia isquémica
en todas sus variantes, incluyendo el infarto cardiaco, causa de morbimortalidad a nivel
mundial, asi como la insuficiencia cardiaca y arritmias.(:8

Otro efecto cardiaco en el organismo que produce también estas manifestaciones clinicas
lo es la cardiopatia hipertensiva, donde la hipertensién prolongada aumenta la carga de
trabajo del corazén conforme se incrementa la resistencia a la sistole ventricular
izquierda. Para aumentar la fuerza contractil, el ventriculo izquierdo se hipertrofia y
aumenta la demanda de oxigeno y la carga de trabajo cardiacas.(®
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Los modelos experimentales en animales proporcionan una valiosa informacion para
comprender procesos fisiopatoldgicos de lesiones en diversos o6rganos, los que
constituyen una via para desarrollar nuevos métodos de diagndstico y tratamiento, para
posteriormente aplicarlos a la especie humana. Las ratas Wistar resultan un biomodelo
muy adecuado por presentar aspectos fisiopatoldgicos, bioquimicos y morfoldgicos
similares a los humanos.(10)

La utilizaciéon de modelos animales experimentales ha proporcionado valiosa informacion
sobre muchos aspectos de la hipertensidon arterial, como su etiologia, fisiopatologia,
complicaciones y tratamiento. En el modelo experimental de hipertensién arterial tubulo
dependiente se ha encontrado un aumento de la presién arterial posterior a hipertrofia
tubular renal, que se desarrolld luego de la supresion de propanolol, captopril y
saralasina a estos animales. Los autores atribuyeron el aumento de la presion arterial a
la posible retencion hidrosalina, consecuencia de la hipertrofia tubular demostrada.*t

En el pasado, la mayoria de los estudios de la hipertensién arterial experimental se
desarrollaron en perros, pero la rata es la especie preferida por su facil manejo (en ella
la hipertension arterial se instaura de mejor forma que en otros animales). Ademas,
presentan una presiéon normal similar a la de los humanos, que oscila entre 70 a 80 de
minimay 110 a 120 mmHg de maxima.(?

Se describen en la presenta investigacion los principales cambios ocurridos a nivel
cardiaco en este tipo de biomodelo experimental.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo en la Unidad de Toxicologia Experimental (UTEX), un
centro de ciencia y técnica adscripto a la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara,
Cuba, donde fue logrado el modelo animal de hipertensidn arterial con solucién salina al
10 %, tras 15 dias de administracion.

Fueron utilizadas 10 ratas de la especie Rattus norvegicus Berkenhout 1769, linea
Wistar. Las mismas fueron adquiridas en el Centro Nacional de Produccién de Animales
de Laboratorio (CENPALAB), con un peso promedio de £250 gramos (g) al comenzar el
estudio. Fueron puestas en cuarentena durante siete dias y luego se trasladaron a los
cubiculos de experimentacién con un régimen de temperatura de +£23 °C y con
condiciones de iluminacién 12:12. Se alimentaron con 20 g diarios de pienso para ratas
EAO1004, suministrado por el CENPALAB. El acceso al agua fue ad libitum. La
identificacion de las ratas se realizé de manera individual, mediante el método de ponche
en la oreja. Las cajas se marcaron con tarjetas que mostraron la siguiente informacion:

e Numero del protocolo.
e Numero de la caja.
e Grupo de tratamiento.
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e Numero del animal.
e Sexo.
e Especiey linea.

La presion arterial en las ratas se midid los dias 0 (antes de comenzar el tratamiento),
7 y 15 del tratamiento. Se utilizd un esfigmomandmetro digital no invasivo para roedores
CODATM Monitor (Non Invasive Blood Pressure for Mice and Rats) EMKA Technologies.
Las ratas se consideraron hipertensas cuando presentaron cifras de presion arterial
sistdlica iguales o superiores a 140 mm Hg con 100 mm Hg.

Se realizd un analisis macroscopico de todos los érganos del animal con énfasis en el
corazon. El objetivo fue conocer las alteraciones que pudiesen observar. Se tomaron tres
fragmentos del érgano en cada uno de los 10 animales. Las muestras se lavaron con
suero fisioldgico, y después de secadas fueron fijadas en formol al 10 %. Para el posterior
estudio microscépico, se utilizd el proceso técnico de inclusién en parafina y la coloracién
de H/E. Las ldminas histoldgicas se estudiaron al M/O. Posteriormente se procedid a la
toma de macro y microfotografias.

Todos los experimentos fueron ejecutados de acuerdo con los requisitos descritos en el
Manual de Bioseguridad de la UTEX, que implican la correcta manipulacién de las
muestras y desechos bioldgicos. Se usaron los implementos de seguridad para el
investigador con el propdsito de garantizar la calidad del estudio, la proteccion del
personal y del medioambiente. Se cumplid con los principios éticos en la experimentacion
animal, se mantuvo el bienestar de las ratas durante el ensayo y se aplicaron los
métodos aceptados para la ejecucién de las técnicas de abordaje invasivo de los
animales. Al concluir el experimento, se sacrificaron las ratas por dislocacion cervical.

RESULTADOS

La hipertensién arterial fue confirmada por estudios clinicos con la toma de presion dos
veces al dia, detectandose las cifras altas de tensién arterial; en algunos pocos casos se
llegé a tener cifras de la llamada “hipertension arterial maligna”. Fue observado
externamente el corazén, el cual mostraba aumento de tamafio y de peso. (Figura 1)

En el presente estudio, el corazén presentd macroscépicamente hipertrofia del ventriculo
izquierdo, la cual se caracteriza por aumentar el espesor de la pared tras la exposicion
a cifras elevadas de presidn. La sobrecarga de presion crénica de la hipertension
sistémica causa hipertrofia de tipo concéntrica de dicho ventriculo, asociada a menudo
con dilatacion de la auricula izquierda, debido al llenado diastodlico alterado del ventriculo.
Dicha sobrecarga tiene el potencial de generar insuficiencia ventricular con dilatacién, lo
cual se observd en casos del presente estudio.
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Fig. 1. Corazon aumentado de tamarfio (hipertrofico).

Al corte transversal se aprecid hipertrofia, cuyo aumento fue fundamentalmente a
expensas de ventriculo izquierdo, y de tipo concéntrica (figura 2); ademas se observd
en pocos casos dilatacion de las cavidades.

Fig. 2. Corte transversal donde se observa hipertrofia del ventriculo izquierdo y
dilatacion de las cavidades.

En el estudio con el microscopio 6ptico se aprecia hipertrofia de las células miocardicas,
caracterizada por aumento de volumen de las mismas. (Fig. 3)
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Fig. 3. Aumento de volumen de los miocitos (H/E, 40x).

Fueron, ademas, detectadas lesiones de cardiopatia isquémica, ya que la hipertensién
es factor de riesgo para el desarrollo de arterioesclerosis. Se apreciaron lesiones de este
tipo a nivel de pequenas ramas de las arterias coronarias, con obstruccién luminal (figura
4). Secundario a la isquemia, se pudo apreciar vacuolizacion de miocitos, asi como
fibrosis discreta entre las fibras miocardicas. (Figs. 5y 6)

Fig. 4. Reduccion del calibre de la luz vascular cardiaca (H/E, 40x).
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Fig. 5. Vacuolizacién de células miocardicas (H/E, 40x).

Fig. 6. Fibrosis intersticial cardiaca.

DISCUSION

En la hipertension arterial grave, el cuadro clinico presenta gran repercusion cardiaca,
la cual se puede manifestar mediante cardiopatia hipertensiva y por cardiopatia
isquémica. (1)

Sobre la cardiopatia hipertensiva, esta ocurre ante el aumento de la poscarga, donde el
corazén aumenta de volumen y peso, debido al mantenido trabajo mecanico a expensas
del ventriculo izquierdo, por sobrecarga de presidon con sefiales tréficas como
manifestacion de adaptacion celular, que hace que los miocardiocitos aumenten de
tamano.(*® El trastorno ocurrido se manifiesta morfolégicamente de manera
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fundamental desde el punto de vista macroscépico en hipertrofia ventricular izquierda
de tipo concéntrica, lo cual fue observado en todos los casos. (Figs. 1y 2)

Este tipo de dafio organico conduce a disfuncién diastélica, y en etapas graves a
disfuncién sistolica asociada, a menudo, con dilatacion de la auricula izquierda, debido
al llenado diastdlico alterado del ventriculo. Dicha sobrecarga tiene el potencial de
generar insuficiencia ventricular con dilatacion.(*41% El cuadro hipertrofico, desde el
punto de vista microcopico, se caracteriza por el aumento del volumen de los miocitos
(figura 3). Debe destacarse que puede mostrarse el llamado “corazén pulmonar”, que
se presenta por hipertensiéon pulmonar en la mayoria de los casos. Este ocurre por
alteraciones parenquimatosas pulmonares, pero también puede ocurrir secundariamente
a trastornos vasculares.(16)

En algunos casos, la hipertension arterial puede provocar una diseccién de la aorta
toracica, debido al debilitamiento de la pared por isquemia, y en la porcion de aorta
abdominal casi todos los pacientes con aneurismas a ese nivel son hipertensos, ya que
se desarrollan lesiones ateromatosas.(1”)

El cuadro clinico-morfolégico empeora por la cardiopatia isquémica que ocurre en el
desarrollo de arterioesclerosis, en la cual se puede observar las alteraciones propias de
esta en todo el arbol vascular en ramas de diversos diametros. La ateroesclerosis se
puede percibir en arterias coronarias de mayor calibre donde hay endurecimiento y
rigidez de las mismas con placas ateromatosas en diversos estadios, que pueden llevar,
incluso, al desarrollo de infarto miocardico por obstruccién del flujo sanguineo, como
puede ocurrir, ademas, por formacion de trombos. Es capaz de producir un alto porciento
de muertes a nivel mundial. La isquemia cardiaca se produce como consecuencia del
desequilibrio entre el aporte sanguineo y las demandas miocardicas, lo cual trae como
consecuencia la aparicion de presentacion de variados sindromes como lo son también
los cuadros anginosos.(®

La arteriolosclerosis es otra lesidén de arterioesclerosis en la que se afectan las pequefias
arterias y arteriolas produciendo, al disminuir la luz vascular, isquemia distal
consecuente que se caracteriza por engrosamiento de la media y la intima, e hialinizacion
de las paredes arteriolares.(1®) Secundariamente a las lesiones de ateroesclerosis
estendtica, aparece también la cardiopatia isquémica cronica y la consecuente falta de
oxigeno y otros nutrientes de la sangre en la que puede observarse, desde el punto de
vista histopatoldgico, la obstruccion del calibre de la luz (figura 4) y la presencia de
vacuolizacion difusa de miocardiocitos subendocardicos (figura 5), asi como fibrosis
intersticial por la consecuente lesidon arterioesclerdtica,('? la cual fue discreta en los
casos presentados (figura 6). Se estima que ocurrié por el poco tiempo de exposicion a
la hipertensién.

CONCLUSIONES

Se describen en el presente estudio de hipertension arterial en biomodelo experimental,
las alteraciones morfologicas propias de esta enfermedad, ademas de las lesiones
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isquémicas consecuentes. Dichas alteraciones explican aspectos clinico-fisiopatoldgicos
gue se presentan de igual forma en el humano, y establecen una ldgica correlacion
anatomo-clinica, lo que contribuye al desarrollo del conocimiento y la investigacion de
la hipertension arterial, con vistas a futuros estudios terapéuticos experimentales.
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