
Desde el punto de vista molecular, la cardiopatía hiper-
tensiva se caracteriza por un conjunto de cambios en la
expresión de genes y proteínas del miocardio que provo-
can una serie de modificaciones en su composición, dan-
do lugar a su remodelado estructural y geométrico, así
como a alteraciones de su función, perfusión y actividad
eléctrica. El remodelado es la consecuencia tanto de la
sobrecarga mecánica hipertensiva como de la activación
local de diversos factores humorales que afectan a los
cardiomiocitos (facilitando su muerte por apoptosis) y a la
matriz extracelular miocárdica (dando lugar a cambios en
la cuantía y el depósito de las fibras de colágeno). La re-
levancia clínica de estas lesiones radica en que contribu-
yen a la transición de la hipertrofia ventricular izquierda a
la insuficiencia cardiaca en los pacientes con cardiopatía
hipertensiva. Hallazgos recientes señalan nuevos meca-
nismos de apoptosis y fibrosis (p. ej., alteraciones del re-
ceptor alfa activado por proliferadores de peroxisomas)
en el ventrículo hipertenso que abren vías nuevas para la
prevención de la insuficiencia cardiaca en los pacientes
con cardiopatía hipertensiva. 
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la prevalencia de la IC han aumentado en las últimas
décadas3, por lo que, de seguir dicha tendencia, en
los próximos 20 años adquirirá proporciones de epi-
demia, tal como se ha indicado que ocurrirá en nues-
tro país4. Debido a los elevados costes médico-
sanitarios que comporta, la IC es actualmente la en-
fermedad cardiovascular más costosa en Estados
Unidos5 y, presumiblemente, en otros países como
España6. 

A pesar de los enormes progresos efectuados duran-
te los últimos 50 años en los campos de la fisiopatolo-
gía y la farmacología de la IC, estudios recientemente
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ENFOQUE TRASLACIONAL DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Progress in Hypertensive Heart Disease.
Remodeling Mechanisms Involved in the
Transition from Hypertrophy to Heart Failure

At the molecular level, hypertensive heart disease is
characterized by a combination of changes in myocardial
gene and protein expression that induce a series of
alterations in the structure of the myocardium, thereby
giving rise to structural and geometric remodeling as well 
as to changes in myocardial function, perfusion and 
electrical activity. Remodeling results from the effects 
both hypertension-induced mechanical overload and 
local activation of various humoral factors have on
cardiomyocytes (inducing cell death by apoptosis) and on
the extracellular matrix (resulting in changes in the density
and deposition of collagen fibers). The clinical significance
of these lesions stems from their contribution to the
transition from left ventricular hypertrophy to heart failure in
patients with hypertensive heart disease. Recent findings
indicate that ventricular hypertension may be associated
with novel apoptotic and fibrotic mechanisms (e.g.,
alterations in peroxisome proliferator-activated receptor-�)
that may lead to new approaches to the prevention of heart
failure in patients with hypertensive heart disease.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las princi-
pales causas de morbilidad y mortalidad en Occiden-
te en general1 y en España en particular2. Debido al
envejecimiento de la población y a la mayor longevi-
dad de los enfermos cardiovasculares, la incidencia y
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publicados ponen de manifiesto que todavía hay im-
portantes limitaciones en el diagnóstico y el tratamien-
to de los pacientes que la presentan7. Más aun, la pre-
vención de la IC en los pacientes con una cardiopatía
dista de ser todo lo eficiente que debiera8. 

Las consideraciones que anteceden son especial-
mente importantes en el campo de la cardiopatía hi-
pertensiva (CH) (diagnosticada cuando en un pacien-
te hipertenso se detecta hipertrofia ventricular
izquierda [HVI] en ausencia de estenosis aórtica y
miocardiopatía hipertrófica) por dos razones. En pri-
mer lugar, por su elevada prevalencia, tal como lo
evidencia un estudio realizado en España que de-
muestra que dos tercios de los pacientes hipertensos
presentan criterios ecocardiográficos de HVI9. En se-
gundo lugar, porque, como se ha demostrado en estu-
dios efectuados en nuestro país10,11, esta cardiopatía
es la primera causa de IC en la población española,
especialmente en las mujeres ancianas. Por todo ello,
es preciso trasladar a la actividad clínica diaria las
aplicaciones emanadas de los nuevos conocimientos
sobre las alteraciones propias del miocardio de los
pacientes hipertensos.

Remodelado miocárdico

En las últimas décadas, la visión fisiopatológica de
la IC ha pasado por varias etapas12. Inicialmente se
consideró como un problema de retención exagerada
de sal y agua, debido a alteraciones del flujo sanguí-
neo renal (modelo cardiorrenal). Con posterioridad,
la introducción de las mediciones hemodinámicas en la
práctica clínica permitió constatar que la IC se asociaba
con disminución del gasto cardiaco y vasoconstricción
periférica excesiva (modelo hemodinámico). La tercera
etapa se caracterizó por la demostración de que, en res-
puesta al deterioro de la función cardiaca, se activan
medidas destinadas a preservar la normalidad de la he-
modinámica y el metabolismo sistémico pero que, a la
larga, resultan nocivas (modelo neurohumoral e inmu-

noinflamatorio). En la actualidad, el interés está centra-
do en la comprensión del conjunto de cambios génicos,
moleculares e histológicos que se producen en el mio-
cardio en la IC y que alteran la estructura, la geometría
y la función del ventrículo (modelo del remodelado).
En esta breve revisión se considerarán aspectos nove-
dosos relacionados con dos de los cambios histológicos
más importantes del remodelado miocárdico en la CH:
la apoptosis de los cardiomiocitos y las alteraciones de
la matriz de colágeno del miocardio.

APOPTOSIS DE LOS CARDIOMIOCITOS

Los cardiomiocitos adultos son células diferencia-
das capaces de hipertrofiarse, pero no de proliferar,
lo que significa que su muerte tiene un impacto des-
favorable en la población celular del miocardio. Re-
cientemente se ha descrito una excesiva muerte por
apoptosis de los cardiomiocitos en la IC. Este es el
caso, por ejemplo, de los pacientes con CH e IC que
presentan una apoptosis de los cardiomiocitos signi-
ficativamente mayor que la de los pacientes con CH
sin IC (fig. 1)13. Estudios efectuados en ratones trans-
génicos y experimentos realizados mediante la modu-
lación farmacológica de la apoptosis señalan que ésta
está causalmente vinculada con el desarrollo de la IC
a través de distintas vías14. Así, a partir de la observa-
ción de que la densidad de cardiomiocitos disminuye
en la CH cuando se acompaña de IC (fig. 1)13, se ha
propuesto que la apoptosis de los cardiomiocitos
comporta la reducción de la masa contráctil y el com-
promiso de la función sistólica del miocardio15,16.
Además, estudios recientes señalan que, durante el
proceso de la apoptosis, se activan enzimas, como las
caspasas, que dañan las proteínas contráctiles17,18, por
lo que la contracción de los cardiomiocitos viables
está disminuida. Finalmente, en la apoptosis se puede
producir una pérdida de citocromo C desde la mito-
condria al citosol, lo que disminuye la fosforilación
oxidativa y, en consecuencia, la disponibilidad de
ATP para la contracción19. 

La apoptosis de los cardiomiocitos en la IC puede
ser la consecuencia del desequilibrio resultante de la
estimulación de los factores que inducen la apoptosis y
de la inhibición de los mecanismos intracelulares de
supervivencia que la inhiben (fig. 2). Este último es el
caso de diversas sustancias que, al interactuar con re-
ceptores específicos de la membrana del cardiomioci-
to, activan vías de señal mediadas por la fosfoinositol
3-cinasa y la serina-treonina cinasa Akt que bloquean
el proceso de la apoptosis20. Por ejemplo, la cardiotro-
fina-1 bloquea la apoptosis de los cardiomiocitos indu-
cida por la angiotensina II y el H2O2

21. La posible rele-
vancia clínica de estos hallazgos está relacionada con
la observación reciente de que la vía de la cardiotrofi-
na-1 está inhibida en el miocardio de los pacientes con
CH e IC22.
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ABREVIATURAS

AnexA5: anexina A5.
CH: cardiopatía hipertensiva.
ECA: enzima de conversión de la angiotensina.
HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
IC: insuficiencia cardiaca.
MEC: matriz extracelular.
MMP-1: metaloproteinasa de matriz-1.
PICP: propéptido carboxiterminal del procolágeno 

tipo I.
PPAR: receptor activado por los proliferadores de 

los peroxisomas.
TIMP-1: inhibidor tisular de las metaloproteinasas 

tipo I.



Enfoque clínico

En el momento actual se están efectuando estudios
encaminados a desarrollar métodos diagnósticos no
invasivos de la apoptosis. Uno de ellos es el relacio-
nado con la medida en sangre de la proteína anexina
A5 (AnexA5). La apoptosis es un proceso caracteri-
zado por la activación, dependiente de energía, de
múltiples enzimas23. Entre las enzimas que se acti-
van se hallan unas traslocasas de la membrana plas-
mática, que traslocan fosfolípidos, como la fosfati-
dilserina, desde el lado citoplasmático hasta el lado
extracelular de la membrana24. La exposición de la
fosfatidilserina da lugar al reconocimiento de las cé-
lulas apoptóticas por las células del sistema reticulo-
endotelial, favoreciendo así su eliminación25. Pero,
además, la fosfatidilserina expuesta es reconocida
por la proteína AnexA5 que, desde el citoplasma, es
secretada al medio extracelular durante la apoptosis.
La AnexA5 secretada se unirá a la fosfatidilserina,
formando complejos dependientes de calcio en la su-
perficie de la célula en proceso de apoptosis26. Esta 
secuencia de hechos se ha confirmado en los cardio-
miocitos, al demostrarse que la AnexA5 se une a su
membrana plasmática cuando en ellos se induce ex-
perimentalmente el proceso de la apoptosis27. En un
estudio reciente, nuestro grupo ha demostrado que la
concentración plasmática de AnexA5, medida me-
diante ELISA, se correlaciona positivamente con su
expresión miocárdica y con la cuantía de la apopto-
sis de los cardiomiocitos en los pacientes con CH28.
Además, hemos observado que hay un gradiente en-
tre la concentración de AnexA5 medida en la sangre
del seno coronario y la medida en la sangre de la
vena antecubital en favor de la primera. Estos hallaz-
gos preliminares señalan que la AnexA5 presente en
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Fig. 1. Índice apoptótico de los cardio-
miocitos (IAC) (A) y densidad miocár-
dica de cardiomiocitos (DMC) (B) en 
3 grupos de pacientes hipertensos: 
sin cardiopatía hipertensiva (grupo 1),
con cardiopatía hipertensiva y función
cardiaca normal (grupo 2), y con car-
diopatía hipertensiva e insuficiencia car-
diaca (grupo 3). 
Adaptada de Goikoetxea MJ et al13 y
González A et al16. 
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Fig. 2. Desequilibrio entre los principales factores inductores de la
apoptosis de los cardiomiocitos (angiotensina II, noreprinefrina, anión
superóxido, interleucinas 1, 2 y 8) y los factores inhibidores de ésta
(cardiotrofina-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo-1; fac-
tor inhibidor de la leucemia, neuroglina, interleucina 6) en el miocardio
hipertenso. La microfotografía muestra un cardiomiocito apoptótico
(señalado con la flecha).
ANG II: angiotensina II; NE: noreprinefrina; .O2

–: anión superóxido; IL:
interleucina; CT-1: cardiotrofina-1; IGF-1: factor de crecimiento similar
a la insulina tipo-1; LIF: factor inhibidor de la leucemia; NG: neuroglina.



la circulación de los pacientes con CH puede ser de
origen mayoritariamente cardiaco y que puede tener
utilidad como biomarcador de la apoptosis de los
cardiomiocitos en dichos pacientes.

Dado el impacto desfavorable de la pérdida o dete-
rioro funcional de los cardiomiocitos sobre la función
cardiaca, parece razonable asumir que su preserva-
ción terapéutica puede prevenir o enlentecer el desa-
rrollo de IC en la CH29. Ésta sería la justificación de
estrategias destinadas a inhibir la apoptosis (p. ej.,
con moléculas anticaspasas)30 y/o a estimular la su-
pervivencia de los cardiomiocitos (p. ej., con factor
de crecimiento similar a la insulina de tipo 1)31. Otra
posibilidad complementaria radica en la regeneración
de los cardiomiocitos con trasplante de células exó-
genas y/o movilización de células progenitoras endó-
genas extracardiacas32. Finalmente, la regeneración
también podría efectuarse mediante el estímulo de
unas células madre cardiacas autorreplicativas, clo-
nogénicas y multipotentes, capaces de generar car-
diomiocitos, células musculares lisas y células endo-
teliales33. Es de interés señalar que en la IC se ha
descrito una disminución de la densidad de dichas
células, así como una menor respuesta a estímulos de
crecimiento34. 

ALTERACIONES DE LA MATRIZ 
DE COLÁGENO

Un hallazgo constante en el miocardio de animales
y pacientes con IC es la alteración del depósito de fi-
bras de colágeno de tipo I y de tipo III. Estas alteracio-

nes reflejan la pérdida del equilibrio fisiológico entre
la síntesis y la degradación de las moléculas de colá-
geno fibrilar, a su vez debida a que en el miocardio hi-
pertenso está alterada la regulación tanto de los facto-
res que estimulan la síntesis e inhiben la degradación,
como de los factores con acciones opuestas35.

Desde el punto de vista histológico, las alteraciones
de la matriz de colágeno presentes en la CH son de dos
tipos: a) fibrosis difusa secundaria a la acumulación
exagerada de fibras en el intersticio y en el espacio pe-
rivascular, porque en esa localización su síntesis predo-
mina sobre su degradación36, y b) disrupción excesiva
de la red de colágeno que rodea a cada cardiomiocito
(endomisio) y a grupos de cardiomiocitos (perimisio)
porque la degradación de fibras predomina sobre la sín-
tesis en el entorno cardiomiocitario (fig. 3)37. En estu-
dios clínicos recientes efectuados en pacientes con CH
se ha observado que la fibrosis se asocia con la disfun-
ción diastólica38,39, y la disrupción con la disfunción
sistólica (fig. 4)37. Sin embargo, las relaciones entre las
alteraciones del colágeno miocárdico y las alteraciones
de la función cardiaca todavía no están claras y no pue-
den contemplarse aisladas de posibles alteraciones de
otros componentes de la matriz extracelular que tam-
bién influyen en la rigidez de la cámara ventricular du-
rante la diástole (la fibronectina) o la contractilidad sis-
tólica del miocardio (las integrinas). 

Enfoque clínico

En los últimos años se ha suscitado un notable inte-
rés por el desarrollo de marcadores no invasivos de las
alteraciones del colágeno cardiaco, así como por la ex-
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Fig. 3. Desequilibrio entre los princi-
pales factores estimuladores de la sín-
tesis y el depósito de fibras de coláge-
no (angiotensina, aldosterona, factor
de crecimiento transformante beta) y
los principales factores estimuladores
de la degradación y la disrupción de la
fibras de colágeno (óxido nítrico, pép-
tidos natriuréticos, factor de necrosis
tumoral alfa) en áreas de miocardio
con fibrosis intersticial (señalada con
la flecha en la microfotografía del pa-
nel A) o con disrupción endomisial
(señalada con la flecha en la microfo-
tografía del panel B). 
ANG II: angiotensina; ALDO: aldoste-
rona; TGF-β: factor de crecimiento
transformante β; NO: óxido nítrico;
PNs: péptidos natriuréticos; TNF-α:
factor de necrosis tumoral α.



ploración de medidas terapéuticas dirigidas a restable-
cer el equilibrio entre su síntesis y su degradación40.
En el ámbito diagnóstico, y junto con el empleo de
métodos de imagen como la resonancia nuclear mag-
nética, cabe destacar la determinación en la sangre del
propéptido carboxi-terminal del procolágeno tipo I
(PICP) producido en los tejidos cuando una molécula
de colágeno de tipo I se forma a partir de su precursor.
Un estudio clínico ha puesto de manifiesto que la con-
centración sérica de PICP constituye un marcador fia-
ble y representativo de la cuantía del depósito intersti-
cial y perivascular de fibras de colágeno de tipo I en
pacientes hipertensos con IC36. 

En otro estudio recientemente efectuado en pacien-
tes con CH e IC se demuestra que el cociente entre las
concentraciones séricas de la metaloproteinasa de ma-
triz-1 (MMP-1) y su inhibidor tisular (TIMP-1) se aso-
cia con el balance miocárdico de ambas moléculas, así
como con la intensidad de la disrupción del colágeno
endomisial y perimisial37. Aunque preliminares, estos
datos indican que dicho cociente puede ser útil para
evaluar de manera no invasiva la disrupción de la ma-
triz miocárdica de colágeno en los pacientes con IC.

Finalmente, hay que señalar que la modificación
farmacológica del metabolismo del colágeno fibrilar
miocárdico puede influir en la función cardiaca, así
como el estado clínico y el pronóstico de los pacientes
con IC. En efecto, se ha publicado que la disminución
de la cuantía de la fibrosis intersticial y perivascular se
asocia con la reducción de la rigidez miocárdica ven-
tricular y con la mejoría de los parámetros de función
diastólica en pacientes con CH41. Por otra parte, se ha
demostrado que los pacientes con IC tratados crónica-
mente con un bloqueador beta, un inhibidor de la enzi-
ma de conversión de la angiotensina (IECA) o un anta-

gonista del receptor de la angiotensina y torasemida
como diurético del asa presentan una disminución ma-
yor de la concentración sérica de PICP y del depósito
miocárdico de fibras de colágeno, y una mejoría ma-
yor de la clase funcional que los pacientes tratados con
un bloqueador, un inhibidor de la IECA o un antago-
nista del receptor de la angiotensina y furosemida
como diurético del asa42. La posible importancia clíni-
ca de estas observaciones hay que encuadrarla en los
hallazgos de un estudio previo que demuestra que la
mortalidad a largo plazo es menor en los pacientes con
IC tratados con torasemida que en los tratados con fu-
rosemida43.

MECANISMOS EMERGENTES 
DE REMODELADO 
EN LA CARDIOPATÍA HIPERTENSIVA 

Los avances producidos en los últimos años en los
mecanismos moleculares implicados en la transición
de la HVI a la IC han permitido elaborar una visión de
su patogenia en la que el elemento central es la altera-
ción de los mecanismos que regulan la transcripción
de los grupos de genes que intervienen en el desarrollo
final de las lesiones propias del remodelado miocárdi-
co44. En este sentido, cobran un interés especial los
miembros de una subfamilia de receptores nucleares:
los receptores activados por proliferadores de los pe-
roxisomas (PPAR)45. La subfamilia de los PPAR cons-
ta de 3 isoformas: α, β/δ y γ, que ejercen acciones in-
dependientes, aunque se solapan en muchos casos, y
regulan aspectos fundamentales de la fisiología del or-
ganismo, en particular, el metabolismo de la glucosa y
de los lípidos. Numerosas pruebas acumuladas en los
últimos años indican que los PPAR pueden participar

18F Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:14F-21F

Beaumont J et al. Avances en cardiopatía hipertensiva. Mecanismos de remodelado implicados en la transición de la hipertrofia 

a la insuficiencia cardiaca

Fig. 4. Porcentaje del volumen de miocardio ocupado por depósito intersticial y perivascular, y por depósito endomisial y perimisial de fibras de
colágeno, en 3 grupos de sujetos: normotensos (grupo 1), pacientes con cardiopatía hipertensiva e insuficiencia cardiaca diastólica (grupo 2), y pa-
cientes con cardiopatía hipertensiva e insuficiencia cardiaca sistólica (grupo 3). 
Adaptada de Querejeta R et al36 y López B et al37. 
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en la fisiopatología de la enfermedad cardiovascular a
través de acciones metabólicas y no metabólicas46,47.
En concreto, los datos disponibles permiten avanzar la
hipótesis de que los PPAR contribuyen al remodelado
estructural del miocardio y de la pared vascular en
miocardiopatías de diverso origen y en la enfermedad
vascular aterosclerótica, respectivamente48.

Papel del PPAR-α en el remodelado
miocárdico de la cardiopatía hipertrófica

El PPAR-α regula la transcripción de genes que co-
difican para proteínas transportadoras y enzimas im-
plicadas en el metabolismo betaoxidativo de los ácidos
grasos en el miocardio (fig. 5)49. Datos recientes indi-
can que el PPAR-α cardiaco también es capaz de inhi-
bir vías proinflamatorias y profibróticas a través de
mecanismos no relacionados con la transcripción géni-
ca (fig. 5)50,51. De hecho, en el corazón de ratones
knockout para el PPAR-α no sólo se observa una 
menor expresión de transportadores y enzimas del me-

tabolismo betaoxidativo de los ácidos grasos, sino
también intensos infiltrados inflamatorios y fibrosis
difusa52. El interés de estas observaciones previas está
relacionado con el hallazgo reciente de que la expre-
sión de la isoforma completa del PPAR-α está dismi-
nuida en el miocardio de los pacientes hipertensos con
CH en comparación con la de los pacientes sin CH
(fig. 6)13. Además, en los pacientes con CH e IC, la
disminución de la expresión de la isoforma completa
del PPAR-α se acompaña del incremento de la infla-
mación y de la fibrosis del miocardio, así como de una
menor expresión de enzimas del metabolismo betaoxi-
dativo de los ácidos grasos. En conjunto, estos hallaz-
gos indican que la disminución de la expresión y la ac-
tividad de esta isoforma del PPAR-α puede contribuir
a la fibrosis de la CH, especialmente en la transición
de la HVI a la IC.

Por otra parte, en el miocardio de los pacientes con
CH e IC, pero no en el de los pacientes con CH y sin
IC, se observa una expresión exagerada de una isofor-
ma anómala (truncada) del PPAR-α (fig. 6)13. El exce-
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Fig. 6. Expresión de las isoformas com-
pleta y truncada del receptor α activado
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función cardiaca normal (grupo 2), y con
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cardiaca (grupo 3).
Adaptada de Goicoetxea MG et al13.



so de dicha isoforma se asocia con la estimulación 
de la apoptosis de los cardiomiocitos, la disminución de
la densidad miocárdica de los cardiomiocitos, la de-
presión de la fracción de eyección y la dilatación del
ventrículo izquierdo en los pacientes con CH. Colecti-
vamente, estos resultados señalan que la isoforma
truncada del PPAR-α puede intervenir en la transición
de la HVI a la IC facilitando la disminución de la
masa contráctil vía estimulación de la apoptosis de los
cardiomiocitos. 

La posible implicación del PPAR-α en el remode-
lado de la CH permite considerar nuevas estrategias
terapéuticas basadas en la estimulación de la isofor-
ma completa53. La estimulación de esa isoforma se ha
demostrado con fibratos54 y estatinas55. En este senti-
do, es interesante señalar que en modelos animales
de CH se ha descrito que la administración de un fi-
brato56 o de una estatina57 se asocia con reducción de
la fibrosis, sin cambios de la presión arterial. Recien-
temente se ha propuesto que entre los mecanismos
que pueden contribuir a la prevención de la IC por las
estatinas se hallaría su capacidad para prevenir el re-
modelado miocárdico ventricular58. No hay datos dis-
ponibles en la literatura científica sobre la posible
modificación farmacológica de la isoforma truncada
del PPAR-α.

CONCLUSIONES

La CH es un proceso más complejo de lo que ini-
calmente se supuso y en el que el estudio de las alte-
raciones de la homeostasis molecular-celular miocár-
dica, como las aquí revisadas, cobra un interés cada
vez mayor para el desarrollo de programas de investi-
gación traslacional en los que clínica y epidemiológi-
camente se testen la validez y la utilidad diagnóstica y
terapéutica de los hallazgos básicos efectuados en el
laboratorio. Cabe esperar que los resultados de este
tipo de investigación generen avances en la preven-
ción de la transición de la HVI a la IC en los pacien-
tes con CH.
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