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RESUMEN

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es una cardiomegalia que se refiere a un
aumento en el tamafo de las células musculares del lado izquierdo del corazén (los
miocitos), y por tanto es el aumento de tamafio de ese lado del érgano. Es la
anomalia mas frecuente causada por la hipertension arterial y un fuerte factor de
un incrementado riesgo cardiovascular,!*! como la insuficiencia coronaria y arritmias
ventriculares.'? En esta revisién se describen los cambios moleculares y celulares

que ocurren en la HVI.
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Introduccion:

Las enfermedades cardiovasculares, en particular la Hipertension Arterial (HTA), se
ubican entre las tres primeras causas de morbilidad y mortalidad general en los
paises desarrollados. Los estudios epidemioldgicos evidencian que la HTA no es
sOlo una causa directa de incapacidad y muerte, sino, que constituye también el
principal factor de riesgo de la coronariopatia, enfermedad cerebrovascular y la

insuficiencia cardiaca. "%

El estudio de Framingham ©* demostré que la HTA es capaz de conducir a
episodios de isquemia miocardica en individuos con predisposicion genética,
fendmeno que se exacerba si coexiste hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

El propio estudio reportd que la existencia de HVI aumentaba hasta diez veces la
mortalidad por enfermedad cardiovascular lo que le confiere a esta el caracter de

factor de riesgo independiente.
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El progresivo crecimiento de la pared ventricular se interpreta como respuesta
compensatoria tendente a reducir el estrés parietal sistélico sin modificar el radio
de la cavidad cardiaca ante el incremento de la resistencia periférica total.

La HVI no es una complicacién tardia e irreversible de la HTA sino un fendmeno
temprano y modificable en la evolucién de la enfermedad (¥ y constituye uno de los
mecanismos de compensacion principales que permiten la adaptacion del corazén al
aumento de la carga. "

El engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo es un determinante esencial
del rendimiento ventricular en pacientes con hipertrofia debida a la sobrecarga de

presién, tal como sucede en la estenosis adrtica o en la HTA ©,

Se cree que la alteracion funcional de estos pacientes se debe a que la hipertrofia
es inadecuada, lo que conduce al aumento del estrés parietal (poscarga), que a su
vez es responsable de un acortamiento muscular inadecuado. Ross ha calificado
esta situacion con el término <<discordancia de poscarga>>. (¥ A esta situacion el
miocardio se adapta aumentando los elementos contractiles y por consecuencia su
masa, lo que conlleva a una hipertrofia del ventriculo izquierdo, como se describira

posteriormente. ®

Objetivo

Modelar los cambios que ocurren a nivel molecular, celular y ultraestructural en la
HVI

DESARROLLO

Funcionamiento normal del miocito

Las células musculares cardiacas o cardiomiocitos constituyen el 75% de la masa
cardiaca pero representan solo el 20-30% de total de las células.® El cardiomiocito
se divide durante la etapa fetal y termina de diferenciarse poco después del
nacimiento. El crecimiento cardiaco se realiza por el aumento de la sintesis de
proteinas contractiles y de la matriz extracelular.® La adecuada funcién del corazén
como bomba, depende de la funcién de los miocitos, de la composicion de la matriz
extracelular y de la circulacién coronaria.® El cardiomiocito estd formado
principalmente de sarcomeros (50-60%) y de mitocondrias (25%), el resto lo
componen: el sarcolema, reticulo sarcoplasmico (que almacena iones de calcio), el
sarcoplasma, el nucleo, los lisosomas y tubulos T (permiten la rapida conduccion
eléctrica al interior de la célula). ©® La unidad contractil principal en el miocardio es

el sarcomero, cada sarcomero esta formado por filamentos gruesos (miosina) y



filamentos delgados (actina) y se extiende entre linea Z y linea Z (también
denominada disco intercalar y son proteinas de anclaje). Cada molécula de miosina
tiene una cabeza globular y una cola larga helicoidal, las cabezas constituyen los
puentes que interactlan con la actina, donde se produce la hidrélisis del ATP. La
actina esta formada por dos cadenas en forma helicoidal y entre estas cadenas se
encuentra la tropomiosina, el sistema troponina-tropomiosina es la unidad
reguladora del sarcdmero. El complejo de troponina se compone de tres
subunidades: troponina T (subunidad de unién a la tropomiosina), troponina C
(subunidad de unidn al calcio) y troponina I (subunidad inhibitoria, Tnl). En estado
de relajacion la reaccion actina-puente estda bloqueada, la troponina T esta
fuertemente unida a la tropomiosina y la Tnl esta fuertemente unida a la actina. La
activaciéon se produce cuando el calcio se une a TnC. ® E| acortamiento del
sarcomero cardiaco se produce por el deslizamiento de los filamentos. Los
filamentos de actina se desplazan sobre los filamentos de miosina a través de los
puentes cruzados intermedios, aproximandose las lineas Z entre si ® En los discos
intercalares o lineas Z, existen uniones comunicantes llamadas conexinas, las
cuales tiene conductancia elevada, conectan el citoplasma de las células contiguas,
lo cual produce que se transmita la conduccién del estimulo mas rapidamente,
ocasiona que el musculo cardiaco funcione como un sincitio. ® El estimulo se
transmite por el sarcolema a través de los tubulos T que contactan con el reticulo
sarcoplasmico (RS); en los tubulos T y proximos al RS estan los canales de calcio
dependientes de voltaje, que inician la liberacion de calcio acumulado del RS al
citosol. Cada canal de calcio dependiente de voltaje controla un grupo de canales
liberadores de calcio del RS de los receptores de rianordina (RR), estos posee una
estructura llamada pie que contacta con el tubulo T. Cuando se lleva a cabo la
despolarizacion, se abren los canales de calcio dependientes de voltaje, el calcio
actua sobre los pies del RR y permite la liberacion de calcio al citosol. La actividad
del canal es modulada por estimulos B-adrenérgicos o por cambios de voltaje. El
calcio citosédlico es recuperado por el RS por la bomba de calcio dependiente del
ATP del RS (SERCA). La proteina fosfolambano modula la actividad de SERCA. Al
ser fosforilado el fosfolambano por proteinas quinasas activadas, activa a SERCA y
disminuye el calcio citosdlico con el consiguiente estado de relajacion. Otras
bombas de iones del sarcolema son bomba de sodio, intercambiadoras de Na/Ca,

etc- ® (ver figura No 1)

Figura 1. Papel del calcio en el acoplamiento excitocontractil y la relajacion
Fuente: Best y Taylor. Bases fisiolégicas de la practica médica ®



Cambios moleculares y celulares que se producen en la HTV

La HVI se produce a expensas de cambios celulares y ultra estructurales. Estos se
manifiestan a través del aumento en la sintesis de proteinas contractiles de la
matriz extracelular (MEC) vy la hipertrofia de los miocitos existentes'®.

Los cambios celulares del remodelado miocardico se observan en los primeros
estadios después de iniciado el estimulo de la hipertrofia ‘®  (aumento de
volumen, presion, remodelado por necrosis) con un aumento marcado en la sintesis
de mitocondrias. Se supone que este aumento en la masa mitocondrial se debe a la
necesidad de una mayor cantidad de fosfato de alta energia para cubrir el
incremento de de las demandas energéticas de las células hipertrofiadas. Los
nucleos son grandes y lobulados y contienen nucleolos bien desarrollados, abundan
los ribosomas probablemente por la necesidad de que exista mayor sintesis de

proteinas. (19

Después del periodo neonatal, el incremento de la masa miocardica se acompafia
de un aumento proporcional del tamano de cada una de las células (hipertrofia) sin
que aumente o haciéndolo minimamente el niimero de células (hiperplasia). %
Muchos estudios sefalan una predisposicion genética a la HVI pero los modelos
experimentales no han demostrado la existencia de miocitos en mitosis por lo que
esta teoria de predisposicion genética estd muy en duda en lo que a la formacién
de nuevas células respecta. %

Los miocitos aislados de animales con hipertrofia debida a sobrecarga de presién
estan engrosados, mientras que los inducidos con sobrecarga de volumen estan
elongados. Se ha observado que los miocitos de corazones afectados por isquemia

cronica estan mas alargados y ensanchados que lo normal. Estos cambios de los

4



miocitos se acompafian de cambios en la matriz extracelular (MEC). La MEC es un
complejo sistema constituido basicamente por colageno y fribonectina. También
aparecen laminina, elastina, otras glicoproteinas, proteoglicanos y acido
hialurénico. Los colagenos tipo IV aparece en forma de filamentos cercanos a la
ldmina basal de los miocitos. (%)

En el micardio hipertrofico se produce un remodelaje de la arquitectura tisular con
predominio de bandas fibrosas de alto contenido de colageno tipo I; en este
entorno se dificulta la propagacion del impulso cardiaco y la difusidon de los
nutrientes, en particular el oxigeno'?

El factor transformante B1 (TGFB1) se ha sefialado como el principal regulador
transcripcional de la sintesis de colageno y fibroneptina en el miocardio. Este es
considerado un factor de crecimiento multifuncional de naturaleza polipeptidica
cuyos receptores de membrana se han identificado hasta el presente en todos los
tipos de células estudiadas. Los factores TGF
B1, B2 y B3 parecen ser funcionalmente equivalentes. La naturaleza de la
respuesta depende del tipo celular, de las condiciones de crecimiento y
diferenciacion, asi como de la presencia de otros factores de crecimiento. Se
considera ademas que inhibe la degradacion de otros factores de crecimiento vy
diferenciacion, asi como de la presencia de otros factores de crecimiento. Se
considera ademas que inhibe la degradaciéon de la MEC. Sus efectos sobre el
crecimiento y la diferenciacion son variados. Igualmente se reconoce su papel en la
proliferacion fibroblastica del miocardio y el musculo liso vascular!?

La actividad del TGF B esta sujeta a mecanismos de regulacion endocrina (mediada
por la norepinefrina y angiostensina II) y autocrina.*®!%) La participacién del calcio
(Ca®*) como mensajero intracelular estd asociada al sistema de la fosfolipasa C
(PLC) cuya actividad es promovida por proteinas GTP-dependientes (Proteina G).
La PLC genera inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP; se comporta
como segundo mensajero soluble en el citosol y promueve la apertura de los
canales de calcio en las membranas citoplasmatica y del reticulo endoplasmico.
Esta respuesta rapida de aumento del calcio intracelular activa varios sistemas
dependientes de la proteina calmodulina. El DAG permanece en la membrana
citoplasmatica formando un complejo con la proteina quinasa C (PKC) sensible al
Ca®*. El complejo PKC-DAG-Ca®* inicia una cascada de fosforilacién de proteinas
reguladoras intracelulares cuyo resultado incluye cuyo resultado incluye el
incremento de la sintesis de coldgeno y miosina entre otros efectos ‘%

En la membrana citoplasmatica también se localiza un intercambio Na*-H* que
bombea H* activamente hacia el espacio extracelular y cuya actividad se

incrementa notablemente al ser fosforilado por el complejo PKC-DAG-Ca**. La



alcalinizacion del citosol se reconoce como factor activador transcripcional.
Diferentes agonistas inducen el incremento del coldgeno intra y extracelular a
través de estos mecanismos u otros que en algunos casos se conocen sélo
parcialmente %

En la literatura se citan los factores de crecimiento derivados del endotelio (FCDEN)
y plaquetas (FCDP), angiotensina II y las endotelinas. Estas Ultimas constituyen
una familia de polipéptidos sintetizados por las células endoteliales y del musculo
liso. Se les ha atribuido participacién en la fisiopatologia de al HTA por su efecto
vasoconstrictor mediado por el aumento de la permeabilidad celular al Ca®" vy
activacion de la PKC. Con diferentes lineas celulares se ha reportado incremento en
la sintesis de factores de crecimiento, colageno y fibroneptina inducidos por estas
moléculas. Se ha sugerido el papel estimulador del Ca** y un mecanismo de
induccién autocrina de la sintesis de endotelinas (41>

Por otra parte se han observado cambios ultra estructurales: Los miositos humanos
hipertroéficos presenta bandas Z, discos intercelulares multiples y el tamafio de las
fibras de colageno que conectan a las células entre si es mayor.

En estudios recientes en animales se muestra que, cuando el corazéon adulto se
hipertrofia aparecen variedades fetales y neonatales de las proteinas contractiles
(denominadas isoformas) y de otras proteinas (como el péptido natiurético
auricular), sefal inequivoca de que existe reexpresion de los genes de estas
isoformas fetales y neonatales. Por tanto, la sobrecarga hemodindmica induce
sintesis de proteinas y altera también las proteinas desde el punto de vista
cualitativo (provoca sintesis de isoformas presentes durante la vida fetal y
neonatal, periodo en que la sintesis de proteinas miocardicas es rapido). Las
isoformas de las proteinas pueden originarse de la expresion de miembros distintos
de una familia de genes multiples o del acoplamiento del mismo gen en un patrén
diferente ¢

En los roedores, la cadena pesada de la miosina predominante es la isoforma V;
<<rapida>> (intensa actividad ATPasa, codificada por el gen de la a-MHC). En la
hipertrofia inducida por sobrecarga de presion o tras infarto de
miocardio en la rata, se reexpresa la isoforma V; <<lenta>> (actividad ATPasa
reducida codificada por el gen de la B-MHC) y deja de inducirse la isoforma V;. Esta
desviacidon de las isoformas de MHC seria una explicacion admisible de la reduccion
de la actividad de la ATPasa miofibrilar observada en el miocardio humano: sin
embargo, la isoforma de MHC predominante en los seres humanos es la Vs
(codificada por el gen de la B-MHC). El ARN,, de este ha sido dificil de detectar, lo
que hace poco probable que este cambio de isoformas sea responsable de la

disminucién de la ATPasa observada en humanos. No obstante, con métodos mas



refinados se ha demostrado que la a-MHC supone cerca del 33% del ARN, de la
MHC en el miocardio humano normal, el cual se reduce marcadamente hasta el 2%

cuando el miocardio esta hipertréfico e insuficiente 1%

Diagndstico de ha hipertrofia ventricular

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden variar desde una etapa
asintomatica durante varios anos hasta una etapa sintomatica de falla cardiaca
donde se puede presentar: reduccién a la tolerancia al ejercicio fisico, fatiga,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna, hasta la muerte subita inexplicable. Al
efectuar la exploraciéon fisica puede observarse: ingurgitacion yugular, soplos
cardiacos, hepatomegalia, edema en miembros inferiores, entre otras. ® Por todo
lo anteriormente mencionado se requiere de estudios de gabinete complementarios
para detectar en forma temprana la presencia de enfermedad miocardica. Dentro
de estos estudios el ecocardiograma se considera una prueba especifica para la
evaluacion inicial de la estructura cardiaca y la funcion ventricular o evaluacion

inicial de sospecha de disfuncién valvular. ©®

CONCLUSIONES

El remodelado en la hipertrofia ventricular izquierda constituye uno de los
mecanismos principales de compensacion que permiten la adaptacion del corazén al
aumento de la carga (de presion o volumen) o por remodelado postinfarto
observandose los siguientes cambios a nivel molecular y celular.

e Los cambios celulares consisten en un aumento en el numero de
mitocondrias para responder a las necesidades energéticas de la célula
aumentada de tamafo, nucleos grandes y nucléolos bien organizados.

e Los cambios en la MEC se manifiesta a través del aumento del colageno y
fibronectina e incremento de la sintesis de ellos. Ademas aparecen
laminina, elastina, otra glicoproteinas, proteoglicanos y acido hialurdnico.

e Trasformaciones en las proteinas contractiles por sintesis de isoformas de las

mismas por expresion genética inadecuada.
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