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El estrés biomecéanico del miocardio hace referencia a
la situacién que se genera cuando, debido a la hiperten-
sion, la hipoxia u otras formas de dafio miocardico, estan
aumentadas las demandas de trabajo cardiaco y/o se ha
perdido miocardio funcionante. Como consecuencia del
estrés biomecanico se producen diversas respuestas que
afectan a todas las células miocardicas, en particular a los
cardiomiocitos. El resultado final de las mismas son distin-
tas modificaciones fenotipicas que inicialmente son com-
pensadoras (p. €j., hipertrofia), pero que si persiste el es-
trés pueden mediar la transicion de la hipertrofia a la
insuficiencia cardiaca (p. €j., apoptosis y fibrosis). Esta re-
vision se centra en la descripcién de las distintas fases de
las respuestas miocéardicas al estrés, asi como en la con-
sideracion de los hallazgos mas recientes sobre los meca-
nismos moleculares implicados en el desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca.
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(Rev Esp Cardiol 2001: 54: 507-515)

Myocardial Response to Biomechanical Stress

Biomechanical stress of the myocardium is the situation
resulting from hypoxia, hypertension, and other forms of
myocardial injury, that invariably lead to increased de-
mands for cardiac work and/or loss of functional myocar-
dium. As a consequence of biomechanical stress a num-
ber of responses develop involving all the myocardial
cells, namely cardiomyocytes. As a result some myocar-
dial phenotypic changes develop that are initially compen-
satory (i.e., hypertrophy) but which may mediate the
eventual decline in myocardial function that occurs with
the transition from hypertrophy to failure in conditions of
persistent stress (i.e., apoptosis and fibrosis). This review
focuses on the steps involved in the response of the myo-
cardium to biomechanical stress and highlights the most
recent developments in the molecular mechanisms invol-
ved in the development of heart failure.

Key words: Apoptosis. Biomechanical stress. Fibrosis.
Heart failure. Hypertrophy.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 507-515)

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es una de las principales
causas de morbilidad y de mortalidad en Occidente
en general' y en Espafia en particular®. En los dltimos
afios, la incorporacion de los conceptos y la tecnologia
de la genética y la bioquimica al estudio de la insufi-
ciencia cardiaca estd propiciando un nuevo modo de
enfocar los mecanismos moleculares que participan en
su desarrollo®.

En ese enfoque resulta importante el concepto de es-
trés biomecédnico del miocardio (fig. 1)*. El estrés
biomecénico del miocardio es la situacién que se crea
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en una de las circunstancias siguientes: cuando el co-
razon estd sometido a una sobrecarga mecdnica (p. €j.,
en un paciente con hipertension arterial o con esteno-
sis aortica), cuando estd comprometida la perfusion
del musculo cardiaco (p. ej., en un paciente con car-
diopatia isquémica), cuando estd disminuida la cuantia
de miocardio funcionante (p. €j., en un paciente que ha
sufrido un infarto previo) y cuando la composicién
quimica de los cardiomiocitos es anormal (p. €j., en las
miocardiopatias de origen genético, como la miocar-
diopatia hipertrdfica y algunas formas de miocardiopa-
tia dilatada idiopética). En esas circunstancias se des-
encadenan una serie de respuestas que inicialmente
provocan la hipertrofia miocdrdica y preservan la fun-
cidén cardiaca. Sin embargo, algunas de esas respuestas
también pueden remodelar la estructura del miocardio
y comprometer su funcién, desarrollindose entonces
la insuficiencia cardfaca.

En esta breve revision se analizardn los factores me-
diadores de las respuestas miocdardicas al estrés biome-
cédnico y sus vias de sefial intracelular, asi como los
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Fig. 1. Esquema representativo de los principales eventos producidos
durante el proceso de estrés biomecanico del miocardio.

cambios genéticos, bioquimicos y fenotipicos final-
mente resultantes. Se destacardn de manera especial
aquellos cambios que pueden estar implicados en la
transicién de la hipertrofia compensadora al remodela-
do patolégico con deterioro de la funcién cardiaca.

MEDIADORES Y ViAS DE SENAL

Las respuestas al estrés biomecdnico del miocardio
estan mediadas por dos tipos de factores (fig. 2): el es-
tiramiento mecdnico y los factores humorales.

Estiramiento mecanico

El estiramiento mecdnico desencadena diversas se-
flales intracelulares a través de tres tipos de mecanis-
mos®: activacion de integrinas, deformacion del sarco-
lema y liberacién de factores humorales.

Las integrinas son receptores de la superficie celular
que conectan la matriz extracelular, principalmente la
fibronectina, con el citosqueleto celular en los denomi-
nados sitios de adhesion focal. La activacion de las in-
tegrinas da lugar a la puesta en marcha de vias intrace-
lulares de sefial a través de la estimulacion directa de
proteinas cinasas no acopladas a receptores de mem-
brana o a través de la reorganizacion previa de los fila-
mentos de actina y los microtdbulos del citosqueleto’.

La deformacién del sarcolema causa cambios con-
formacionales y la activacién subsiguiente de las pro-
tefnas que estdn ancladas en la superficie interna de la
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Fig. 2. Esquema representativo de las respuestas desencadenadas por
el estrés biomecanico en el miocardio.

membrana o de las protefnas transmembranarias®.
Ejemplos de dichas proteinas son algunas enzimas
efectoras, como las fosfolipasas C (PLC) y D (PLD) y
las isoenzimas de la proteina cinasa C (PKC), canales
iénicos activados por el estiramiento, el intercambia-
dor Na*/H* y las proteinas que se unen al nucledtido
de guanina (proteinas G).

El estiramiento mecdanico de los cardiomiocitos pue-
de dar lugar a la liberacién de factores humorales, como
la angiotensina II, la endotelina-1 y el factor de creci-
miento transformante-beta 1 (TGF-B1), que actian so-
bre los propios cardiomiocitos de manera autocrina o
sobre otras células préximas de manera paracrina’.

Factores humorales

El fenotipo miocardico de un paciente hipertenso
estd alterado no sélo en el ventriculo izquierdo directa-
mente expuesto a la sobrecarga hemodinamica, sino
también en el septo interventricular y el ventriculo de-
recho. Por otra parte, en un paciente con infarto de
miocardio se observan modificaciones fenotipicas en
regiones del miocardio distales a la necrosada. Estas
consideraciones sugieren que, junto al componente
mecdnico que actiia en la regién miocdrdica sometida
directamente al estrés, intervienen factores humorales
(tabla 1) que actdan de manera més difusa en el mio-
cardio que sufre estrés biomecdnico.

Factores de crecimiento

La sintesis y posterior secrecién de péptidos que ac-
tdan como factores de crecimiento sirve para amplifi-
car y dispersar las acciones desencadenadas por otros
factores humorales o, como se ha comentado anterior-
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TABLA 1. Mediadores humorales y vias de sefal estimuladas por el estrés biomecanico miocardico

Mediadores

Receptores

Vias de sefal

Factores de crecimiento
IGF-1
FGFs
TGF-B,

Agonistas de receptores heptahelicoidales
Angiotensina Il
Endotelina-1
Agonistas adrenérgicos o
PGF2a

Citocinas de la via gp130
Interleucinas 6y 11
Cardiotrofina-1
LIF

QOtras citocinas
Interleucina 1
TNFo

Tirosinacinasas

Proteinas heptahelicoidales

Proteina gp130

Receptores especificos

Cinasas activadas por mitdgenos

Proteinas familia Gq

Janus cinasas

Cinasas activadas por mitdgenos

mente, del propio estiramiento mecdnico. Entre los
factores de crecimiento que desempefian dicha funcién
cabe destacar el TGF-B1, el factor de crecimiento si-
milar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y los factores de cre-
cimiento de los fibroblastos (FGF)'.

Los receptores de los factores de crecimiento son
proteinas de la membrana con actividad tirosina cina-
sa, 0 sea, que tras la unién ligando-receptor se produce
la activacién de la enzima, lo que da lugar a la fosfori-
lacién del receptor. En esta forma, el receptor recluta
moléculas hacia la membrana (p. ej., la proteina
p21ras o Ras) que inician la via de transduccién de la
sefial'l.

En dicha via intervienen las cinasas activadas por
mitégenos (MAPK), que es una superfamilia de enzi-
mas compuesta por varias subfamilias'>: las cinasas
reguladas extracelularmente (ERK), las cinasas c-Jun
N-terminal (JNK) y las cinasas de la cascada de la p38.

Agonistas de receptores heptahelicoidales

Sustancias no peptidicas, como los agonistas adre-
nérgicos ol y la prostaglandina F,, (PGF,,) y péptidos
como la angiotensina II, la endotelina-1 y la trombina
o, median de manera muy activa la respuesta miocdr-
dica al estrés biomecdnico'®.

De estos agonistas, el mds estudiado ha sido la an-
giotensina II. En efecto, hoy dia se acepta que, junto a
sus acciones reguladores del tono vascular y del volu-
men del liquido extracelular, la interaccién de la an-
giotensina II con sus receptores AT, media las respues-
tas de las células miocardicas al estrés biomecanico,
tanto las que conducen a su hipertrofia'®> como las im-
plicadas en su remodelado’".

Estas sustancias interactian con receptores que po-
seen siete dominios transmembranarios y que estdn
acoplados a proteinas G, principalmente de la familia
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Go,'°. La interaccion ligando-receptor pone en marcha
vias de sefial en las que desempefian un papel critico la
PLC (isoforma ), el inositol 1,4,5-trifosfato (IP;), el

1,2-diacilglicerol (DAG) y la PKC"".

Citocinas de la via gp130

Recientemente se ha puesto de manifiesto que las
citocinas modulan la estructura y la funcién del cora-
z6n. En particular, una familia que incluye las interleu-
cinas 6 y 11 (IL-6, IL-11), la cardiotrofina-1, el factor
inhibidor de la leucemia (LIF), el factor neurotréfico
ciliar y la oncostatina M'°,

Estas citocinas comparten un transductor comun de
su sefial a la célula: el receptor transmembranario
gp130'1, La interaccién ligando-receptor conduce a
la homodimerizacion del receptor o a su heterodimeri-
zacion con otro receptor distinto (generalmente el re-
ceptor LIF), estimuldndose entonces una via de sefial
que comporta la activaciéon de dos clases de cinasas:
las janus cinasas (JAK) y tirosina cinasas no recepto-
res de la familia src. A su vez, las JAK activan a unas
protefnas citoplasméticas denominadas transductores
de sefial y activadores de la transcripcion (STAT).

Otras citocinas

El factor de necrosis tumoral-ot (TNF-ov) y la IL-1
tambien estdn implicados en la mediacion de las res-
puestas del miocardio al estrés biomecdnico'°.

Estas dos citocinas comparten un mecanismo co-
mun de sefal en el que una PLC (la isoforma &) gene-
ra diacilglicerol (DAG) y éste activa a una esfingo-
mielinasa que produce cerdmida?. Este compuesto
activa a una PKC (isoforma z) que inicia una serie de
reacciones de fosforilacién que activan al factor de
transcripcion NFkB.
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Fig. 3. Participacion de la calcineurina en la transmision de las sefia-
les originadas por el estrés biomecénico en los cardiomiocitos.
[Ca*];: concentracion intracelular de calcio; NFAT-3-P: factor cito-
plasmatico de transcripcion; GATA-4 y MEF-2; factores nucleares de
transcripcion.

CAMBIOS DE LA EXPRESION GENICA

Las sefiales intracelulares puestas en marcha por los
diversos mediadores inducidos por el estrés biomeca-
nico se convierten, finalmente, en informacién que ac-
cede al nidcleo de las células miocérdicas. Dicha in-
formaciéon, modulada de manera conveniente por
diversos factores intracardiacos y extracardiacos, dara
lugar a cambios en la transcripciéon de numerosos ge-
nes (fig. 2).

Moduladores de la transcripcion génica

Muchas de las vias de sefial anteriormente menciona-
das dan lugar al incremento de la concentracién intrace-
lular del calcio [Ca?*]?". El incremento de [Ca']; activa
a la calmodulina que, a su vez, activa a una fosfatasa, la
calcineurina, que parece desempefiar una funcién criti-
ca en la transmision de la informacién al ndcleo? (fig.
3). En efecto, los ratones transgénicos que expresan cal-
cineurina en exceso en su corazén desarrollan hipertro-
fia en ausencia de sobrecarga de presién? y la hipertro-
fia se previene con la inhibicién de la calcineurina
mediante ciclosporina A%, Por otra parte, los animales
cuyo corazén es sometido a sobrecarga de presién no
desarrrollan hipertrofia si se inhibe la calcineurina con
ciclosporina® o con FK506%,

La calcineurina activada desfosforila al factor cito-
plasmdtico de transcripcién NFAT-3, que entonces se
transloca al interior del nucleo celular, donde interac-
tda con los factores nucleares de transcripcion GATA-4
y MEF-2 y activa la transcripcién?.
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Junto al GATA-4 se conocen actualmente otros fac-
tores de transcripcion de los genes miocérdicos. Es el
caso del ATF-2, que pertenece al grupo del activador
de la proteina 1 (AP-1) y que transduce las sefiales de
las vias de las MAPK?. De otros factores como el
Egr-1, el TEF-1, el YB-1, el NFxB y los genes HLH
todavia se ignora si transducen vias especificas de se-
fial en las células cardiacas'.

El corazén desempeifia un papel de capital impor-
tancia en la homeostasis circulatoria, por lo que no es
de extrafiar que sus respuestas a cualquier tipo de es-
trés estén moduladas también sistémicamente. Asi, di-
versas hormonas peptidicas (como la hormona del
crecimiento y la hormona tiroidea) y esteroideas
(como algunos retinoles y la vitamina D) modulan
la transcripcion génica en respuesta al estrés biomecé-
nico'®. Mientras que las hormonas peptidicas, espe-
cialmente la tiroidea, favorecen la transcripcion, las
hormonas esteroides, en especial los retinoides, la in-
hiben.

Cambios de la transcripcion génica
y de la sintesis de proteinas

Los factores de transcripcién activan la transcripcién
de determinados genes en cuestiéon de minutos, de ahi
su denominacién como protooncogenes o genes de res-
puesta inmediata. En condiciones experimentales de
sobrecarga de presién aumenta la expresion de genes
como fos, myc, jun 'y junB dentro de la primera hora®.
Efectos similares se han observado en cardiomiocitos
cultivados en presencia de factores humorales como
angiotensina II y endotelina-1, o sometidos a estira-
miento mecdnico®. La mayoria de estos genes se trans-
criben en exceso de manera transitoria, normalizando-
se la transcripcion a las pocas horas, a pesar de
persistir el estimulo. Por tanto, pueden considerarse
como genes de emergencia que inducen una rdpida
adaptacién al estimulo y que facilitan cambios mas
persistentes de otros genes.

En la tabla 2 de resumen los genes cuya transcrip-
cion se modifica de manera persistente en respuesta al
estrés biomecdnico del miocardio®?!. Se puede obser-
var que algunos genes se expresaran de manera au-
mentada como resultado de la estimulacién de su
transcripcion, mientras que la expresion de otros genes
disminuird, por hallarse inhibida su transcripcién. En-
tre los primeros cabe destacar los genes de las protei-
nas sarcoméricas y los péptidos natriuréticos, mientras
que entre los segundos hay que resaltar los genes de
las proteinas del metabolismo intracelular del Ca?*. El
aumento de la expresién de genes que fisiol6gicamen-
te sélo se expresan durante el periodo embrionario su-
giere que con el estrés biomecdnico el miocardio recu-
pera su memoria genética mas primaria.

Junto a cambios cuantitativos de la transcripcion gé-
nica, también hay que considerar cambios cualitati-
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TABLA 2. Cambios en la transcripcion génica
inducidos por el estrés biomecanico miocardico

Aumenta la transcripcion

Genes que codifican proteinas sarcoméricas
Miosina de cadena pesada B, a-actina esquelética, troponinas

Genes que codifican péptidos natriuréticos
PNA, PNB

Genes que codifican factores de crecimiento
IGF-1, TGF-B,

Genes que codifican enzimas productoras de agonistas vasoactivos
ECA, ECE

Genes que codifican receptores
Receptores AT, y AT, de la angiotensina ||

Genes que codifican transportadores idnicos
Intercambiador Na*/H*, intercambiador Na*/Ca*

Genes que codifican proteinas estructurales
Citosqueleto cardiomiocitos (microtiibulos)
Matriz extracelular (coldgeno fibrilar)

Disminuye la transcripcion

Genes que codifican proteinas reguladoras del Ca®* intracelular
Ca?*-ATPasa del reticulo sarcoplasmico, fosfolamban

Genes que codifican receptores
Receptores B-adrenérgicos

Genes que codifican canales iénicos
Canales de Ca?* de la membrana plasmatica de tipo L
Canales de Ca* de los depositos intracelulares
Canales de K* Cv1.5

Genes que codifican enzimas del metabolito energético
Creatincinasa mitocondrial, enolasa

vos3®3!, Es el caso de genes con varias isoformas o de
varios transcritos de un mismo gen y en los que el es-
trés biomecanico favorece a una isoforma o a un trans-
crito determinado. Asi sucede especialmente con los
genes de las proteinas sarcoméricas.

Aunque las modificaciones en la transcripcién de un
gen y los consiguientes cambios en la expresion de su
ARN mensajero se traducen en cambios paralelos en la
sintesis de la proteina correspondiente, en el miocardio
sometido a estrés biomecdnico se han descrito también
modificaciones en las etapas postranscripcionales de la
sintesis de proteinas, lo que puede explicar algunas
discordancias publicadas entre disponibilidad del ARN
mensajero de un gen y la cuantia de su correspondiente
proteina®’. Ejemplo representativo de ello son las pro-
teinas del metabolismo intracelular del Ca**.

MODIFICACIONES FENOTIPICAS
E IMPACTO FUNCIONAL

La hipertrofia del ventriculo izquierdo es la princi-
pal modificacién fenotipica del miocardio sometido a
estrés biomecdnico. Se sabe que, gracias a la misma, el
coraz6n adapta su funcién a las necesidades sistémi-
cas. Sin embargo, también es conocido que la hipertro-
fia ventricular izquierda es un factor de riesgo para el
desarrollo ulterior de insuficiencia cardiaca y otras
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Flg 4. Aumento del tamafio de los cardiomiocitos del ventriculo iz-
quierdo de dos paciente hipertensos con hipertrofia ventricular izquier-
da. A: aumento del grosor de los cardiomiocitos en un paciente con
hipertrofia concéntrica. B: aumento de la longitud de los cardiomioci-
tos en un paciente con hipertrofia excéntrica (tincion de hematoxilina-
eosina).

complicaciénes cardiacas®. Por ello, hoy dia se acepta
que, a largo plazo, el fenotipo del miocardio sometido
a estrés biomecdnico se remodela globalmente. El
concepto de remodelado hace referencia a los cambios
de la geometria del ventriculo izquierdo (pierde su for-
ma eliptica y se hace mds esferoidal) y a los cambios
en la masa (disminuye el nimero de cardiomiocitos,
aunque con aumento del volumen individual) y la
composicion miocdrdica (se produce fibrosis del in-
tersticio) que comprometen de manera desfavorable la
funcién del musculo cardiaco. A continuacion se revi-
san algunos aspectos relacionados con los cambios de
los cardiomiocitos y el intersticio.

Modificaciones de los cardiomiocitos

La hipertrofia del miocardio ventricular es el resulta-
do, fundamentalmente, del aumento del tamafio de los
cardiomiocitos, debido al incremento de su contenido
en proteinas y ribosomas. El patrén de hipertrofia varia
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Fig. 5. Apoptosis en el miocardio de un paciente hipertenso con hiper-
trofia ventricular izquierda. A: el ttinel pone de manifiesto la presencia
de una célula con el nicleo tefido, lo que traduce la presencia de frag-
mentacion del ADN. B: la microscopia convencional pone de manifies-
to que se trata de un cardiomiocito con el citoplasma tipicamente es-
triado.

segin el contexto etiolégico en el que se produce®.
Asi, en la sobrecarga de presion las proteinas del sarcé-
mero que se estin sintetizando en exceso se agrupan en
paralelo, por lo que los cardiomiocitos crecen en grosor
(figs. 4A y B) y el ventriculo crece de manera concén-
trica, con lo que aumenta el cociente grosor de la pa-
red/didmetro de la cdmara ventricular. Por otra parte,
en la sobrecarga de volumen las nuevas proteinas sar-
coméricas se agrupan en serie, con lo que los miocitos
crecen en longitud (fig. 4) y el ventriculo crece excén-
tricamente, disminuyendo el cociente grosor de la pa-
red/didmetro de la cdmara ventricular. Ambos tipos de
hipertrofia posibilitan que el estrés sistdlico de la pared
y el volumen de expulsion del ventriculo izquierdo se
mantengan dentro de los limites de la normalidad®®.

Se han identificado algunos de los factores que regu-
lan el proceso de agrupacion de las proteinas sarcomé-
ricas sintetizadas en exceso. Mientras que en la grupa-
cién en paralelo parece desempefiar un papel critico
una miosina cinasa de cadena ligera activada por la cal-
modulina dependiente’” de Ca?', en la agrupacién en
serie intervendria la B-catenina, molécula que media la
adhesion término-terminal de los cardiomiocitos®.
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Fig. 6. Mecanismos de supervivencia de los cardiomiocitos. En condi-
ciones normales el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1), las citocinas de la via del receptor gp130-LIF (factor inhibidor
de la leucemia) y la neurregulina inhiben el proceso de apoptosis de
los cardiomiocitos, posibilitando asi el desarrollo del proceso de hiper-
trofia. (IGF-1r, receptor del IGF-1; ErbB2, receptor de la neurregulina.)

Recientemente se ha propuesto como hipdtesis de
trabajo que la transicion de la hipertrofia compensado-
ra a la disfuncioén ventricular progresiva estd mediada
por la disminucién del nimero de cardiomiocitos debi-
do al incremento de su muerte celular programada o
apoptosis®. De hecho, se ha demostrado un incremen-
to de la apoptosis de los cardiomiocitos en el miocar-
dio sometido a estrés biomecdnico que desarrolla insu-
ficiencia cardiaca**! (figs. 5A y B).

Todavia no estdn suficientemente aclarados los me-
canismos inductores de la apoptosis de los cardiomio-
citos en esas miocardiopatias. Se ha propuesto que la
apoptosis podria ser un mecanismo compensador para
eliminar cardiomiocitos hipertrofiados* o cardiomioci-
tos que se estan replicando en respuesta a un estrés
biomecédnico muy importante®,

Otra posibilidad es que la apoptosis represente el fa-
llo de los mecanismos de supervivencia de los cardio-
miocitos sometidos a estrés biomecdnico*’. Como se
representa en la figura 6, con el estrés biomecdnico se
activan diversos mediadores (IGF-1, citocinas de la via
de la gp130 y neurregulina) que, a la par que estimu-
lan la hipertrofia de los cardiomiocitos, inhiben su
apoptosis. Estos mecanismos aseguran la hipertrofia
adaptativa de los cardiomiocitos sometidos a estrés,
pero cuando su funcionamiento se «agota» o se halla
inhibido, los cardiomiocitos mueren. Todavia no se co-
nocen bien los factores responsables del fallo de los
mecanismos de supervivencia de los cardiomiocitos y
se han propuesto como candidatos el TNF-q., el estrés
oxidativo y alteraciones mitocondriales*.
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Fig. 7. Fibrosis del intersticio miocardico de un paciente hipertenso
con insuficiencia cardiaca. A: presencia de grandes masas perivascula-
res de fibras de coldgeno (tefiidas de rojo con la tincion de rojo Sirio).
B: las fibras de colageno surcan el intersticio miocardico alterando su
arquitectura normal y rompiendo la unidad sincitial de los cardiomio-
citos.

Narula et al* han estudiado recientemente los meca-
nismos moleculares de la apoptosis de los cardiomio-
citos en corazones explantados de pacientes con insu-
ficiencia cardiaca terminal. Entre sus hallazgos cabe
sefialar que la activacién de las caspasas ejecutoras de
la apoptosis podia o no asociarse a fragmentacién del
ADN, pero se acompafiaba necesariamente de degra-
dacién de las proteinas citoplasmaéticas. A partir de
esta observacion, los mismos autores proponen que
durante el proceso de apoptosis la degradacién de las
proteinas sarcoméricas compromete la contractilidad
de los cardiomiocitos, con independencia de que al fi-
nal mueran tras la destruccién del nicleo®.

Modificaciones del intersticio

Junto a los cambios del componente cardiomiocita-
rio, en el remodelado del miocardio se producen cam-
bios en el componente no cardiomiocitario del mismo
que conducen a su fibrosis**’. A diferencia de la fibro-
sis reparativa (con la tipica morfologia de cicatrices mi-
croscopicas) que reemplaza los cardiomiocitos des-
aparecidos por necrosis, la fibrosis del remodelado
(con un tipico patrén morfoldgico perivascular-intersti-
cial; figs. 7A y B) es considerada una fibrosis reactiva a
diversos estimulos*.

En efecto, en condiciones de estrés biomecdanico se-
cundario a sobrecarga de presién® o de isquemia®, los
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TABLA 3. Nuevos objetivos y posibles electores
para prevenir la transicion de la hipertrofia
a la insuficiencia cardiaca

En los cardiomiocitos
Inhibir el proceso de la apoptosis
Inhibidores caspasas
Estimular los mecanismos de supervivencia
IGF-1
Preservacion de los mecanismos contractiles
Inhibidores de fosfolamban
En el resto del miocardio
Inhibir el proceso de fibrosis
Farmacos antiangiotensina y antialdosterona
Estimular la vascularizacion
Factor de crecimiento endotelial vascular

fibroblastos cardiacos se estimulan e incrementan la
sintesis de precursores de las moléculas de coldgeno
tipo I y tipo III. Pero para que se produzca la acumula-
cion de fibras de coldgeno que caracteriza a la fibrosis
es preciso que a una mayor sintesis de coldgeno fibri-
lar se asocie una menor degradaciéon del mismo. En
este sentido se ha descrito que la actividad de la cola-
genasa miocdrdica se halla anormalmente inhibida en
animales con hipertensién®! o con isquemia® y fibrosis
del miocardio. Diversas evidencias sugieren que la an-
giotensina II estimula a los fibroblastos e inhibe la co-
lagenasa en el miocardio®®, por lo que se ha propuesto
que este péptido desempena un papel critico en el de-
sarrollo de la fibrosis que caracteriza al remodelado
miocdrdico'*.

La fibrosis altera la arquitectura del miocardio ven-
tricular izquierdo, facilitando su heterogeneidad anat6-
mica y comprometiendo la unidad sincitial de sus cé-
lulas contrictiles, lo que propicia el desarrollo de
disfunciodn sistolica. Ademas, la acumulacion de fibras
de coldgeno tipo I y tipo III incrementa la rigidez de la
pared ventricular, lo que puede comprometer su dis-
tensibilidad y facilitar la aparicién de disfuncién dias-
télica. Por cualquiera de ambas vias, la fibrosis mio-
cérdica es un determinante importante de la transicion
de la hipertrofia compensadora a la insuficiencia car-
diaca®%.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Cada vez son mds abundantes los datos disponibles
sobre el complejo proceso de cambios genéticos, mo-
leculares y celulares que se inician con el estrés bio-
mecdanico del miocardio y que conducen a la hipertro-
fia del ventriculo y a la preservaciéon de su funcién.
Pero hoy dia tambien se acepta que ese mismo proceso
puede evolucionar hacia el remodelado ventricular y la
insuficiencia cardiaca. Aunque atn no se conocen en
profundidad todos los mecanismos determinantes y
ejecutores de esa transicidn, algunos ya han empezado
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a caracterizarse. Es de suponer que la incorporacion de
las tecnologias de la genémica y la proteémica al estu-
dio de este problema facilitard esa caracterizaciéon en
un plazo corto de tiempo.

En cualquier caso, de un enfoque fisiopatoldgico de
las cardiopatias como el revisado en este articulo se
pueden derivar actuaciones en el plano clinico destina-
das a prevenir el desarrollo de insuficiencia cardiaca,
principalmente de la que se asocia a la cardiopatia is-
quémica y la cardiopatia hipertensiva. Asi, mientras
que en el plano diagndstico ya se estdn ensayando
nuevos marcadores del remodelado®®” y de la disfun-
cién®® del miocardio, en el plano terapéutico se estdn
definiendo nuevas dianas (tabla 3) para la generacién
de farmacos que bloqueen la transicién de la hipertro-
fia compensadora a la insuficiencia cardiaca™-%2.
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