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Mecanismos de progresion en insuficiencia cardiaca

Martin Rosas Peralta*

Resumen

Un evento estructural en la progresién de la in-
suficiencia cardiaca es la remodelacion
ventricular. Nuevos mecanismos han sido identi-
ficados a nivel celular y molecular en el proceso
de remodelacion. La compleja interaccion entre
las cascadas de sefializacion intra y extracelular
han permitido mejorar el conocimiento de los po-
sibles mecanismos que inducen la transicion en-
tre hipertrofia e insuficiencia cardiaca. La meta
de esta revision es resumir los principales meca-
nismos moleculares y celulares, asi como sus po-
sibles interacciones, que han sido recientemen-
te publicados en relacion al desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca. El posible papel de la apoptosis,
la matriz extracelular, los cambios bioquimicos y
moleculares, los procesos de sefializacion, las
citosinas, la respuesta inflamatoria y la expresién
génica son discutidos.

Summary
PROGRESSIONMECHANISMS OF HEART FAILURE

A fundamental structural event in the progression
of heart failure is myocardial remodeling. New
mechanisms have been identified to be related
with the cellular and molecular process of
remodeling. The interaction between the multiple
intracellular and extracellular signaling pathways
have been recognized to be crucial for
understanding the mechanisms that lead to the
transition between cardiac hypertrophy and heart
failure. Thus, the goal of this review is to
summarize recent findings regarding the
molecular and cellular mechanisms involved in
the failing heart. The role of apoptosis,
extracellular matrix, biochemical and molecular
changes, signaling pathways, cytokines,
inflammatory response and gene expression are

discussed as well as the new possible alternatives
for therapy.
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Introduccion existen mecanismos sistémicos y locales. Los
a insuficiencia cardiaca continda siendo un mecanismos sistémicos, tales como la regula-
problema de salud publiéaGracias a los  cion neurohumoral, de sodio, agua, tono vas-
adelantos en la terapéutica médica, la es-cular, capacidad venosa, retorno venoso, etc.,

peranza de vida se ha incrementéHsto es par- han sido ampliamente descritos. De hecho, la

ticularmente cierto para los casos de enfermedadiemostracion de que cuando se reduce de ma-
arterial coronaria, donde, gracias a las medidasera efectiva la poscarga del ventriculo izquier-
de revascularizacién y tratamiento médico, se hado, no solamente se mejora, su funcién sino
logrado mejorar su pronoéstié&in embargo, esta que, de hecho, se mejora el prondstico de so-
mejoria en la esperanza de vida ha provocaddorevida a largo plazo, fue demostrado en el
también que un mayor ndmero de pacientes al-estudio CONSENSUS.

cancen un estadio mas avanzado de su enfermeSin embargo, un gran misterio ha sido la obser-

dad, con la consecuente aparicion, de complicavacion de que a pesar de tener al paciente con

ciones tardias, como lo es (entre otramdafi- tratamiento médico 6ptimo, inexorablemente la
ciencia cardiacée insuficiencia cardiaca entra en un proceso de pro-

Los mecanismos que intentan compensar lagresion’® Se tiene la impresién de que existen

progresion del dafio miocardico, independien- mecanismos intrinsecos del corazén que dicta-

temente de su etiologia, son multiples. Asi, minan el origen de esta inexorable via. Asi, se ha
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postulado que deben existir mecanismos media-Compartimiento muscular

dos tanto genética como neuroquimicamente erkEl miocito como respuesta al dafio, despierta ge-
el propio corazon. neralmente una serie de mecanismos inicialmen-
Esta revision pretende actualizar los conocimien-te de adaptacion, pero que a la postre terminan
tos que se han vertido recientemente en torno a&on cambios estructurales. EI cambio mas fre-
los mecanismos de progresion de la enfermedadgcuentemente observado es la hipertrofia. La in-

ubicados en el propio corazon. duccién de la hipertrofia se lleva a cabo gracias
al gran trafico de sefiales que ocurre en el espa-
Respuesta celular al dafio agudo y cronico cio extracelular que culminan con la estimulacion

Toda vez que se suscita el insulto al masculode receptores ubicados en la membrana del
cardiaco, ya sea por condiciones de sobrecarganiocito y que a su vez generan una cascada de
hemodinamica o bien por agresion directa, el sefializacion intracelular que puede estimular la
miocito tiene que responder remodelando su esproliferacion celular. Dichos mecanismos co-
tructura tanto anatdmica como funcionalmente. mienzan a dilucidarse.

Dependiendo del dafio primario seré la respuesDesde el punto de vista bioquimico, existen am-
ta, pero en general, un mecanismo muy utilizadoplias revisiones que el lector interesado debe con-
es la hipertrofia musculadCuando existe un dafio  sultar’>'® En general, se podrian estudiar todos los
agudo, multiples mecanismos se despiertan, traprocesos que estan relacionados con la cascada de
tando de conservar la funcidn y estructura. El me-anormalidades en el metabolismo de nutrientes y
jor ejemplo es la isquemia aguda, situacion en laformacion de fosfatos de alta energia. El corazén
qgue ocurren cambios en la funcién y estructuradepende grandemente para su funcién de la energia
encaminados a tratar de conservar la estructurapxidativa generada en las mitocondrias, principal-
celular. En general ocurren cambios bioquimicos mente de los &cidos grasos, de la cadena respirato-
de adaptacion y mecanismos genéticos que reguria y de la fosforilacion oxidativa. Asi, mutaciones
lan la expresion de sintesis de proteinas de ayudaspecificas dentro del DNA mitocondrial en tan solo
y proteccion (proteinas de choque térmico) cuyaun aminoacido han sido relacionadas con fenotipos
finalidad es impedir la degeneracién de estructu-cardiacos tales como: cardiomiopatia dilatada,
ras proteinicas vitales y reducir al maximo el me- cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia fatal
tabolismo como medida de protecciéit.De he- infantil, arritmias ventriculares, cardiomiopatia fa-
cho, la acidosis inicial intracelular, puede inclu- tal postparto et

SO ser protectora, sin embargo, si el tiempo deEn la insuficiencia cardiaca, los cambios en el
isquemia se prolonga irremediablemente ocurri- transporte y metabolismo del calcio son también
ran cambios estructurales irreversibles. El dafioreconocidos como importantes. A nivel molecular
tisular local genera mecanismos inflamatorios quemarcadas reducciones en los niveles de mRNA
mediante quimio-atraccion se conglomeran unade fosfolambam y ambos, ATPasa Ca-del reticu-
gran cantidad de componentes celulares de la sarle sarcoplasmico asi como niveles incrementados
gre (macrofagos, neutréfilos, etc.) que pueden,en el intercambiador de Na-Ca, han sido detecta-
bajo ciertas circunstancias, incrementar el dafio.dos. Si estos cambios son primarios 0 secunda-
Lo mismo ocurre cuando se recupera de maneraios, contintan en discusiéh:!

brusca el flujo sanguineo (dafio por reperfusion).El proceso de apoptosis en el miocardio ha sido
Sin embargo, toda vez que la célula se adapta ampliamente demostrado e incluso se considera
condiciones cronicas, los mecanismos de progre-como el mecanismo pivote en la produccion del

sion parecen ser diferentes. dafio®2*Sin embargo, los mecanismos disparadores
de este proceso apenas comienzan a dilucidarse.
Respuesta al dafio miocardico cronico Factores presentes en insuficiencia cardiaca han

El corazon al igual que muchos 6rganos, poseemostrado estar involucrados en el proceso de in-
mecanismos intrinsecos de regulacion. Asi, se haluccion de apoptosis e incluyen, catecolaminas,
demostrado la existencia de macano receptores @ngiotensina, citosinas inflamatorias, especies 6xi-
un sinnumero de receptores que participan en lado-reactivas, 6xido nitrico, hipoxia, factores
regulacion de la remodelacion funcional y estruc- peptidico de crecimiento (cardiotropina y factor de
tural del corazén. Existen tres compartimentos crecimiento tisular, entre otro¥)®

principales en el corazén, el compartimiento mus- La disponibilidad de cultivos celulares de mioci-
cular, el intersticial y el vascular. tos cardiacos ha permitido caracterizar aiin mas
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la respuesta hacia la hipertrofiéhsi, alterando  que esta via es muy importante en el desarrollo
la expresion de genes especificos, tanto para losle hipertrofia. Sin embargo nuevos estudios han
miocitos cardiacos como para péptidos hormo-demostrado que la estimulacion crénica de esta
nales, factores de crecimiento o citosinas, se harvia puede condicionar una estimulacién para el
podido identificar modalidades especificas de ladesarrollo de apoptosis.

respuesta hipertréfica*?Entre las sustancias mas La decisién de cambiar de un estado de hipertro-
ampliamente caracterizadas se encuentra, la anfia hacia uno de apoptosis parece estar relaciona-
giotensina Ii¥la endotelind el factor de creci-  do con multiples factores, pero recientemente se
miento-l semejante a la insuliffgff otros facto-  ha descrito el papel de las protein-cinasas
res de crecimiento que activan a las vias demiotdgeno activadas (MAK), incluyendo a la c-
sefializacion de la proteina G heteromericaGq) jun N terminal y a la proteina p38Asi, se sabe

o proteinas de unién de bajo peso molecular corque existen 2 isoformas de la p38: p38-alfay p38-
el trifosfato de guanosina (ras) de bajo peso mo-beta, las cuales tienen funciones antagdénicas, ya
lecular. Otras proteinas tales como la cardiotro-que mientras isoforma alfa induce hipertrofia, la
pina tipo 8y otros miembros de la familia de isoforma beta la inhib&. Asi, la genética
interleucinas-6 pueden activar respuestas celulamolecular ingresa al campo de la insuficiencia
res a través del trasductor trasmembranal gff130. cardiaca, identificando los genes de sustancias
Un aspecto muy interesante es que la gp130 qu@romotoras o inhibitorias tanto de hipertrofia
se encuentra en la membrana del miocito, est&como de apoptosis. Las cascadas de sefializacion
formando un heterodimero con el factor inhibi- intracelular comienzan a dilucidarse y se consi-
torio de leucemia (FILY Es decir, gp130 no se deran factores clave en la comprension de la
encuentra de manera aislada sino en la formédisiopatologia de la insuficiencia cardiaca y de la
gp130-FIL. Los ligandos que se acercan a esteprogresion del dafio celular miocardié&®

receptor como lo es la cardiotropina-1, se unen a

este receptor, pero lo hacen en la parte gp130Compartimiento extracelulars’°

induciendo cascadas de sefializacion intracelulaEl reconocimiento del espacio extracelular como
gue culminan con la hipertrofia, incrementando un compartimiento muy activo ha marcado la
asi la expresion de genes embridnicos. Sin empauta para el estudio de mecanismo cruciales en
bargo, si hay ausencia de gp130 o defecto dekl desarrollo de insuficiencia cardiaca. La reciente
mismo, las vias de activacion y las cascadas delemostracion de que un defecto molecular en
sefializacion intracelular se desviaran hacia lahamsteres de Siria con cardiomiopatia se debe a
parte FIL, produciéndose una respuesta de losalteraciones del componente delta-Sarcoglicano
miocitos hacia la apoptosis. La sobrecarga de preimplica una unién entre el citoesqueleto celular
sién y la sobrecarga de volumen conducen a mey la matiz extracelular dentro de la patogénesis
canismos de adaptacion diferente en el miocar-de la cardiomiopatia. Ademas un defecto mole-
dioy se sabe que esto es mediado genéticamenteular involucrado en la cardiomiopatia dilatada
Los sensores biomecéanicos que se localizan enlel humano ha sido mapeado para la region del
el endocardio generan la liberacion de factores ycitoesqueleto del gen actina cardiaco. Las protei-
citosinas los cuales inducen una reaccion local.nas del citoesqueleto pueden ser un componente
Los factores que han sido relacionados a esta resde la via de sensores biomecanicos que traducen
puesta local incluyen los péptidos, que estimulanla fuerza hemodinamica en respuestas de sefiali-
los receptores que acoplan para proteina G talegacion especifica. La alteracion de otras protei-
como la endotelina-1, angiotensina ll, interleu- nas cito esqueléticas tales como la desmina,
cina-6, cardiotropina-1y factores de crecimiento plakoglobina, N-caderina, resulta en dilatacion
como el semejante a insulina-1. La estimulacion cardiaca y disfuncion cardiaca en el desarrollo
a la hipertrofia ocurre por medio de la Gg-alfa, la después del nacimiento. En resumen, el estrés
cual es crucial para inducir hipertrofitEn mo-  biomecéanico incrementado sobre los cardiomio-
delos transgénicos de raton dirigidos hacia la Gg-citos, ya sea a través de anormalidades genéticas
alfa se ha demostrado que su ausencia no altera a través del excesivo estrés sobre la pared del
el funcionamiento cardiaco en condiciones nor- ventriculo genera una persistente sefializaciéon de
males, pero cuando se indujo sobrecarga de preerecimiento e hipertrofia.

sion ligando la aorta, aquellos modelos transgé-La remodelacién de la matriz extracelular se con-
nicos no desarrollaron hipertrofia, lo cual sugiere sidera un mecanismo clave en el desarrollo de
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insuficiencia cardiaca. Asi, las fibras de colagenapared del vaso. Todas las células de los vasos es-
de un miocardio en proceso de cicatrizacion sontan involucradas, de tal suerte que el estrés he-
cruciales para la distribucion adecuada de las fuermodinamico no sélo es privativo de la pared ven-
zas contractiles del miocardio. Varios tipos de tricular, sino que también la hemodinamica
colagena pueden ser encontrados en el corazémtravascular es importante en los fendmenos de
del adulto, pero predomina la tipo 1. Los cam- remodelacion vascular. Hay un incremento en la
bios en el contenido de la colagena cardiaca to+eplicacion de las células del endotelio, del mus-
tal, los subtipos de colagena, la desnaturalizacionculo liso y de su matriz extracelular, aumentan-
de la colagena y su entrecruzamiento son mani-dose su produccién y también hay un aumento
festaciones importantes del proceso dede la matriz extracelular en la adventicia. Los
remodelacion de la matriz extracelular que con-incrementos en la sintesis de colagena y elastina
tribuyen a la rigidez miocardica y disfuncion tanto ocurren durante el desarrollo de la hipertension.
sistolica como diastolica. Una pieza fundamen- Los vasos sanguineos son expuestos a varios
tal para la remodelacién de la matriz extracelular mecanismos de estrés entre los que se incluye el
son las metaloproteinasas, las cuales perteneceestiramiento (shear stress), el estrés de la pared y
a una familia de enzimas relacionadas con la rup-el estrés por tension (intercelular). El estrés por
tura, corte, desnaturalizacion y degradacion, asiestiramiento estimula la liberacién por parte de
como la sintesis de nuevo tejido fibrético. La ex- las células del endotelio y también del misculo
presion, actividad y mantenimiento de estasliso de factores tales como factor de crecimiento
enzimas pude ser regulada por mediadores quiderivado del endotelio, factor de crecimiento de-
micos tales como el factor de necrosis tumoral-rivado de plaquetas, endotelina, angiotensina y
alfa, la angiotensina, factores de crecimiento yfactor de crecimiento de transformacién beta.
otras citosinas. La matriz extracelular entra en Todos estos factores pueden llevar a una distor-
contacto con la superficie del miocito gracias a sidn del espacio extracelular vascular y en cier-
moléculas como los sarcoglicanos, laminina-2 y tas circunstancias limitar la perfusion tisular. La
otros dystroglicanos. deformacioén del citoesqueleto también es una
La comprobacion a través de modelos transgénicogonsecuencia.

de que la ausencia de las MMPs (matriz-

metaloproteinasas, eg, MMp*linduce cambios Conclusiones

conformacionales en la colagena, que lleva inexo-Los mecanismos que contribuyen a la progresion
rablemente a una dilatacion ventricular e insufi- del dafio celular en la insuficiencia cardiaca son
ciencia cardiaca, ha generado un nuevo camino emultiples. Los factores locales comienzan a
el conocimiento de la fisiopatologia de la insufi- dilucidarse y tienen que ver con la expresion de
ciencia cardiaca. Asi, hoy es posible mencionargenes que estimulan o inhiben la sintesis de pro-
las cascadas de sefializacion “intercelular” comoteinas. Un adecuado balance entre sintesis e in-
un proceso activo. hibicion es crucial para la adecuada remodelacion
Fibrosis miocardica no es sindnimo de inactivi- miocérdica.

dad celular, pues de hecho un miocito siente, fun-El papel de los mecanismos celulares y molecu-
ciona y muere, gracias en parte a su entorndares capaces de inducir la apoptosis en la pro-

extracelular. gresion de la insuficiencia cardiaca perecen ser
cruciales. El desarrollo de nuevas terapéuticas
Compartimiento vascular basado en las observaciones de modelos transgé-

Durante el desarrollo de hipertensién hay unanicos parece ser prometedor. El papel de la ma-
rapida activacion celular que involucra cambios triz extracelular y la remodelacion vascular in-
en la morfologia celular y en su fenotipo, llevan- tramural han mostrado ser importantes en el
do a una hipertrofia celular, hiperplasia y deposi- desarrollo de insuficiencia cardiaca. La terapia
cion de las proteinas de la matriz extracelular,génica comienza a vislumbrarse como crucial en
particularmente de la colagena d y de la elastinael tratamiento de la insuficiencia cardiaca, para
Estos eventos llevan a un engrosamiento de leeste nuevo siglo.
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