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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

Paradigmas y paradojas de la hipertrofia ventricular
izquierda: desde el laboratorio de investigacion a la

consulta clinica

Eduardo Manuel Escudero, Oscar Andrés Pinilla

Resumen

La hipertrofia ventricular es considerada un me-
canismo de adaptacion del corazén ante dife-
rentes sobrecargas; estas sobrecargas pueden
generar a través de los mecanismos intracelu-
lares utilizados distintas respuestas que se aso-
cien o no con compromiso funcional del mio-
cardio. Cuando la hipertrofia se acompana de
disfuncién ventricular pudiendo ser el inicio de
un proceso que conduce a la insuficiencia car-
diaca, se pone en duda si ese mecanismo es
realmente una adecuada adaptacién a la so-
brecarga. Analizando las modificaciones estruc-
turales y funcionales del ventriculo izquierdo
encontradas en ratas secundarias a hiperten-
sion arterial, reduccién del diametro de la aorta
ascendente, administracion de isoproterenol
y/o a infarto de miocardio y en pacientes hiper-
tensos, con estenosis adrtica y con miocardio-
patia hipertréfica se puede inferir la presencia
de un mecanismo no adecuado de adaptacion.
Por el contrario las diferentes caracteristicas de
la respuesta ventricular ante la sobrecarga pro-
vocada por ejercicio o por el embarazo en hu-
manos sefialan una verdadera adaptacion a la
sobrecarga. En un verdadero desafio a lo cono-
cido seria correcto especular con la necesidad
de estimular el desarrollo de hipertrofia fisiold-
gica en determinadas situaciones patoldgicas
o llegar a modificar la respuesta patolégica en
fisioldgica.

Summary

PARADIGMS AND PARADOXES OF LEFT VENTRICULAR
HYPERTROPHY: FROM THE RESEARCH LABORATORY TO
THE CLINICAL CONSULTATION

Cardiac hypertrophy can occur as an adapta-
tive response to increased cardiac workload. Dif-
ferent types of cardiac hypertrophy arise from a
combination of genetic, physiologic, and envi-
ronmental factors. When hypertophic growth of
the heart leads to left ventricular dysfunction and
heart failure, the response is considered as
maladaptive or pathological hypertrophy. After
analyzed left ventricular functional and structur-
al changes in rats induced by arterial hyperten-
sion, banding of aortic root, isoproterenol ad-
ministration, or myocardial infarction, as well as
in patients with arterial hypertension, aortic
stenosis, or hypertrophic miocardiopathy, we
found a maladaptive response considered as
pathological hypertrophy. However, the adapta-
tion of the left ventricle, found in response to
physical activity or to pregnancy in humans,
seems to help the heart adapt to the increase in
workload acting as physiological hypertrophy.
These considerations allow us to speculate for
the use of future interventions to stimulate the
development of physiological hypertrophy in
several pathological situations or to change a
pathological into a physiological response.
(Arch Cardiol Mex 2007; 77: 237-248)
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Introduccion

Distintas condiciones fisioldgicas y/o patold-
gicas pueden colocar al corazén en situaciones
de sobrecarga que lo llevan a desarrollar dife-
rentes respuestas de adaptacién.! Una de esas
respuestas estd caracterizada por el aumento del
tamafio de los cardiomiocitos (hipertrofia) para
mejorar la produccién de fuerza y no por au-
mento en el nimero de los mismos (hiperpla-
sia), debido a su rdpida diferenciacién después
del nacimiento.?? Recientemente se ha pro-
puesto que también algunos cardiomiocitos
provenientes de células cardiacas indiferencia-
das podrian participar en menor grado en esta
adaptacién a la sobrecarga.*

Definicion

El concepto de hipertrofia se basa en la identi-
ficacién del aumento de peso del corazén de-
terminado principalmente por el aumento del
tamaiio de los miocitos. Se debe tener en cuen-
ta que si bien las células musculares cardiacas
constituyen el menor porcentaje de todas las
células del miocardio, como lo muestra la figu-
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ra 1, al ser las mds grandes la variacion de su
tamafio determinard un impacto significativo
en el peso final del corazén.

Si bien es claro el concepto de hipertrofia, exis-
ten dificultades para definir un limite de masa
ventricular izquierda que determine la presen-
cia o no de la misma. Como veremos en el
desarrollo de esta revision, se utilizaran dife-
rentes referencias para considerar la existen-
cia de hipertrofia: algunas basadas en compa-
raciones con corazones normales y otras to-
mando valores de corte con fundamento
epidemiolégico.’ 4 En la tabla I se encuen-
tran valores de cortes utilizados por diferen-
tes autores para determinar la presencia de hi-
pertrofia ventricular izquierda.

Causas determinantes

La repuesta hipertréfica puede ser desencade-
nada por mecanismos naturales de sobrecarga
como el determinado por el crecimiento, el
desarrollado durante el embarazo o el induci-
do por la actividad fisica; o por mecanismos
de sobrecarga patoldégicos de presiéon y/o vo-

Numero de células

65% no miocitos
(fibroblastos, células
endoteliales, macrofagos)
35% miocitos

Matrix extra cel.
Colageno (90% tipo 1)
Fibronectina
Colageno Elastina

Volumen del tejido
80% miocitos

12% otras células
5% musculo liso
3% colageno

Fig. 1. El miocardio esta formado por diferentes tipos de células y una estructura intersticial como se puede ver
en esta representacion. Los miocitos son las Unicas células que responden a las diferentes sefales aumentan-
do su tamano (hipertrofia), las otras tienen la capacidad de dividirse (hiperplasia).
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Hipertrofia ventricular izquierda

Tabla I. IMVI g/m2.

Valores de corte
para considerar

hipertrofia
Autor Afno Hombres Mujeres
Devereux (5) 1982 > 120 >120
Devereux (6) 1984 > 134 >110
Levy (7) 1987 > 150 >120
Levy (8) 1987 > 131 > 100
Koren (9) 1991 >125 >125
Ganau (10) 1992 > 111 >106
Marcus (11) 1994 >125 >110
Liao (12) 1995 >131 > 100
Jarzembowski (13) 2005 > 116 > 104
Lang R (14) 2005 >115 > 95

IMVI g/m?2: indice de masa ventricular izquierda
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Fig. 2. Respuesta del corazén de rata ante diferentes estimulos: hiperten-
sion arterial espontanea (SHR), infarto de miocardio secundario a la liga-
dura de la arteria descendente anterior (infarto), colocacién de un clip en
la raiz adrtica (banding) y administraciéon de isoproterenol (isoproterenol).
Cada barra representa el indice de masa ventricular en cada grupo con el
valor de dispersion representado por el error estandar. En todos los ejem-
plos sefialados se observa el desarrollo de hipertrofia, respecto de la
masa ventricular encontrada en ratas controles (Wistar)* p < 0.01.
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lumen secundarios a hipertension arterial, es-
tenosis o insuficiencia valvular, miocardio-
patia primaria y/o infarto agudo de miocar-
dio.

La realizacion de diferentes intervenciones en
animales de laboratorio, en este caso ratas, per-
mite estudiar las caracteristicas de las respues-
tas hipertréficas como lo muestra la figura 2.
Los datos corresponden al indice de masa ven-
tricular izquierda encontrada en ratas espon-
tdneamente hipertensas, en ratas expuestas a
la administracién de isoproterenol, en anima-
les a los que se les redujo el didmetro de la
raiz adrtica por la colocacién de un clip o a
los que se les provoc6 un infarto de miocardio
por ligadura de la arteria descendente ante-
rior. En todos los ejemplos sefialados se ob-
serva el desarrollo de hipertrofia, teniendo en
cuenta los valores de la masa ventricular en-
contrada en ratas controles con presion arte-
rial normal tipo Wistar.

Cuando nos trasladamos al escenario clinico,
podemos ver los efectos de distintos estimu-
los fisiol6gicos como el embarazo o la activi-
dad deportiva sobre la masa ventricular iz-
quierda como los muestra la figura 3. En estos
casos la definiciéon de hipertrofia surge del
andlisis comparativo de la masa ventricular
con individuos sedentarios o mujeres de simi-
lar edad no embarazadas. Al estudiar la hiper-
trofia, se debe tener en cuenta si la misma es
determinada por un incremento proporcional-
mente mayor del espesor parietal que de los
diametros ventriculares o viceversa para esta-
blecer la presencia de hipertrofia concéntrica
o excéntrica.'* En los modelos de hipertrofia
analizados se puede ver que la respuesta ge-
neré una hipertrofia concéntrica como lo re-
flejan los valores del espesor relativo de la
pared (Fig. 3). La edad y los valores de pre-
sién arterial fueron similares en los grupos
controles de referencia y en los grupos con
sobrecarga tanto en el estudio de deportistas

Fig. 3. En el presente grafico de barras se puede
analizar el remodelamiento ventricular izquierdo in-
ducido por embarazo y por ejercicio. En el panel su-
perior se representan los valores del indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) en ambas situaciones
comparados con controles de igual edad. En la parte
inferior se realiza similar andlisis con el espesor rela-
tivo de la pared (h/r) ventricular. Los asteriscos se-
fialan la presencia de diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.01) en embarazadas y atletas
con sus respectivos controles.
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Tabla Il.
Edad TAS TAD
n (afnos) (mm Hg) (mm Hg)
Controles 11 32 £0.17 103 + 0.50 73+ 0.20
Embarazadas 15 31 £0.12 120 + 0.19 72+ 0.21
Controles 10 23 +1.90 124 +3.73 77 £12.00
Deportistas 20 27 +0.13 114 +0.15 71+ 0.16

TAS: Presion arterial sistélica. TAD: Presion arterial diastdlica.
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Fig. 4. indice de masa ventricular izquierda obtenido por ecocardiograma
en pacientes con hipertension arterial (HTA), estenosis adrtica (EA0)
severa y con miocardiopatia hipertréfica primaria (MH) comparados con
un grupo control. * p < 0.01 respecto a controles.

162.5

130.0

©
~N
o

=2
I
o

IMVI (g/m?)

)
n
[

PAO NA H

Fig. 5. Las barras muestran los valores promedios con sus respectivos
errores estandar del indice de masa ventricular izquierdo (IMVI) obtenido
en varones jévenes con presion arterial 6ptima (PAO), normal alta (NA) y
elevada en estadio | (H). La linea trazada a partir de los 130 g/m?sefala el
limite superior normal a partir de 131 g/m? se considera la presencia de
hipertrofia segun Levy y col.®
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como en embarazadas, datos que estdn repre-
sentados en la tabla II.

En el hombre la respuesta hipertréfica puede ser
desencadenada por diferentes situaciones pato-
16gicas. En la figura 4 se puede ver el indice de
masa ventricular izquierda obtenida por ecocar-
diograma en pacientes con hipertensién arterial
y estenosis adrtica severa representando al grupo
con sobrecarga de presion y pacientes con mio-
cardiopatia hipertréfica primaria como manifes-
tacion de la adaptacion secundaria a mutacién de
proteinas contrictiles. Los valores de la masa
obtenida son comparados con un grupo control.
En los estadios iniciales de la hipertension arte-
rial podemos encontrar aumento de la masa ven-
tricular izquierda, en relacién a grupos controles,
aun sin criterios para definir presencia de hiper-
trofia; estas evidencias indican de alguna forma
la existencia de una respuesta del miocardio ante
elevaciones leves de la presion arterial. En la fi-
gura 5 se pueden ver los resultados obtenidos al
analizar la masa ventricular izquierda en varones
jovenes con valores de presion arterial 6ptima,
normal alta’ y ligeramente elevada, que certifi-
can lo analizado anteriormente.'>6

En ambos casos, humanos y ratas, la masa ven-
tricular fue calculada a partir de un estudio eco-
cardiografico de acuerdo a Devereux y col.!”
Los valores de masa fueron normalizados por la
superficie corporal en el hombre y por el peso
del animal en las ratas a los efectos de poder
realizar comparaciones mds adecuadas.

La hipertrofia a nivel celular

Como fue mencionado anteriormente, el aumen-
to del tamafio de los miocitos es un elemento
caracteristico de la hipertrofia. Este aumento
del tamafio se desencadena a través de la acti-
vacion por estimulos externos de diferentes
sefiales intracelulares que actuando sobre el
nucleo favorecen una mayor sintesis de protei-
nas produciendo una reduplicacién de sarco-
meros que determinan un incremento del tama-
fio de la célula. En ese camino de sefiales se
produce una mayor actividad del intercambia-

Fig. 6. Esquema representativo de las sefales intra-
celulares activadas por el estiramiento del miocito
como un estimulo para el desarrollo de hipertrofia. En
ese camino de sefales se produce una mayor activi-
dad del intercambiador Na*/H*. (adaptado de Yama-
zaki y col, y de Pérez y col). Ang II: Angiotensina II;
AT1: receptor de angiotensina; ET: endotelina; ETa:
receptor de endotelina; PKC: proteina — kinasa C.

www.archcardiolmex.org.mx



Hipertrofia ventricular izquierda

Fig. 7. Este esquema completa
la serie de sefales activadas a
partir del incremento de la activi-
dad del intercambiador Na*/H+*.
NHE: intercambiador sodio/hidré-
geno. NFAT: factor nuclear de
células T activadas. NXC: inter-
cambiador sodio/calcio. P-NFAT:
NFAT fosforilado.

600
500
400

300

CSA (um2)

200

100

| NHE-1

!

I Nay’

l

I NCX modo inverso

!

I Cai+2

!

T Calcineurina

|

P-NFAT —————» NFAT

g

I Transcripcion

|

I Sintesis proteica

280
240
200
160 T

C (pF)

120
80
40

Wistar

241

dor Na*/H* (Fig. 6)'8 que genera finalmente un
aumento del calcio intracelular y la activacién
de diferentes enzimas calcio-dependientes en-
tre las cuales debemos destacar a la calcineuri-
na cuya expresion estd elevada en ratas espon-
tdneamente hipertensas'® (Fig. 7).

En experiencias realizadas en nuestro labora-
torio se ha observado que el tamafio de los
miocitos medidos a través de técnicas histo-
métricas o calculado por la resistencia eléctri-
ca de la membrana®®?! (Fig. 8), en poblacio-
nes de ratas con hipertrofia secundaria a hi-
pertensién arterial o a la inducida por
isoproterenol era mayor a la de los animales
normotensos o sin estimulo adrenérgico. En
otro modelo experimental se pudo comprobar
que las células musculares cardiacas de las
dreas no infartadas de corazones de ratas nor-
motensas tipo Wistar también mostraban un
incremento de su tamafio en relacién a anima-
les controles, como expresiéon de remodela-
miento. En la figura 9 se observan imégenes
representativas de células musculares cardia-
cas en las situaciones mencionadas.

La hipertrofia en el miocardio

Si bien el concepto de hipertrofia se asocia al
aumento del tamafio de los miocitos, el miocar-
dio estd configurado por otros elementos que
también participan de la respuesta a los estimu-
los determinantes del crecimiento de la célula
miocardica, como qued6 ejemplificado en la fi-
gura 1. Los efectos directos del estiramiento o
las sustancias liberadas por el miocito pueden
actuar sobre las otras células del miocardio, como
los fibroblastos, estimulando su hiperplasia y la
activacion para la produccién de diferentes com-
ponentes de la matriz extracelular, como el co-
lageno. Estas modificaciones estructurales si
bien son necesarias para el mantenimiento de la
morfologia del miocardio pueden resultar per-
judiciales si la respuesta estd incrementada, por
las consecuencias funcionales como se analiza-
rd mds adelante. Diferentes observaciones en
nuestro laboratorio han demostrado el aumento

Fig. 8. Cortes histolégicos de miocardio de ratas
Wistar y SHR con los tamafios de sus respectivos
miocitos medidos por histometria (arriba) y calcu-
lados por la capacitancia de la membrana (abajo).
En ambos casos el tamafio es mayor en las ratas
hipertensas. (modificado de Aiello et al?"). * p < 0.05.
C: Capacitancia. CSA: area de seccion transversal
de la célula.

Vol. 77 Numero 3/Julio-Septiembre 2007:237-248
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Fig. 9. La figura muestra cortes
histolégicos con hematoxilina-
eosina de miocardio de ratas.
En la parte superior el par de
cortes corresponden a la iz-
quierda una muestra del mio-
cardio de rata Wistar (normo-
tensa) y a la derecha de una
SHR. En el medio se muestran
cortes de miocardio de rata
Wistar con infarto de miocardio
(izquierda rata sin infarto, dere-
cha miocardio no infartado en
rata con infarto). En la parte in-
ferior a la izquierda rata Wistar
control y a la derecha tratada
con isoproterenol. Nétese que
en cada par las imagenes del
lado derecho tienen aumento del
tamafno de los miocitos como
expresion del remodelamiento.
Si bien las imagenes de la iz-
quierda pertenecen a ratas Wis-
tar, las diferencias en el tamafo
de las células se debe a distinto
grado de aumento utilizado para
la observacion del preparado.
Modificado de Ennis IL et al 20,
Pérez NG et al 23 y Cingolani
HE et al 24.
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Fig. 10. Niveles séricos del propéptido del carboxilo terminal de procola-
geno tipo | (PIP) en deportistas con hipertrofia ventricular izquierda. Los
valores encontrados tanto en ciclistas como en futbolistas no son diferen-
tes al punto de corte normal para el método representado por la linea
continua sobre las barras (234 ug/L).
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Wistar infarto

Wistar isoproterenol

del colageno intersticial por encima de los valo-
res normales en ratas espontdneamente hiper-
tensas o en hipertrofias secundarias a isoprote-
renol o al desarrollo de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM).292223 E] aumento del coldgeno
en el intersticio del miocardio se acompaii6 en
esas observaciones con un incremento de los
niveles séricos del péptido precursor de coldge-
no (PIP).22:24

En la hipertrofia inducida por el ejercicio los
niveles del péptido referido no se modifican,
sustentando el rol adaptativo de la hipertrofia
en esa situacion, como se puede ver en observa-
ciones previas de nuestro grupo® (Fig. 10).

www.archcardiolmex.org.mx



Hipertrofia ventricular izquierda
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Fig. 11. En la parte superior se muestran los valores
medios con el error estandar del porcentaje de acor-
tamiento endocardico del ventriculo izquierdo en ra-
tas normotensas (Wistar) y en ratas hipertensas con
hipertrofia ventricular izquierda (SHR). En la parte
inferior se grafican las datos correspondientes al
estrés de fin de sistole (EFS), como expresién de
postcarga en los dos grupos de ratas mencionados.
*p <0.05.

La hipertrofia fisioldgicay la
hipertrofia patologica

Si bien el desarrollo de hipertrofia en respues-
ta a un estimulo de sobrecarga ha sido inter-
pretado como un mecanismo de adaptacidn,
diferentes estudios epidemioldgicos han de-
mostrado el valor prondstico independiente
desfavorable de la misma tanto en la pobla-
cién general®6-28 como en poblaciones de hi-
pertensos??-3! o en pacientes con episodios is-
quémicos agudos.’>33 Sin embargo, existen
situaciones donde ese aumento en el peso del
miocardio, secundario a un aumento del ta-
mafio de los miocitos y a un incremento pro-
porcional de los elementos estructurales cum-
ple realmente una funcién de adaptacion. He-
mos citado nuestra experiencia en el estudio
de atletas con hipertrofia y podemos agregar
las observaciones realizadas en mujeres em-
barazadas donde se encuentra un aumento de
la masa ventricular en respuesta a los estimu-
los de sobrecarga.

243

La diferenciacién entre estos dos tipos de res-
puesta debe buscarse en las caracteristicas mor-
folégicas del miocardio vinculado con el por-
centaje de coldgeno encontrado que no debe
pasar de un 3% y en las consecuencias funcio-
nales que analizaremos posteriormente.

La funcion ventricular en la hipertrofia
miocardica

Funcién sistélica

La valoraciéon del comportamiento de la fun-
cion sistdlica en el corazén hipertréfico ha ge-
nerado resultados disimiles.?*38 Esta discordan-
cia puede ser explicada en parte por la utiliza-
cion de distintos protocolos de estudio y por la
influencia que las modificaciones de carga y el
remodelamiento, impuestos por los determinan-
tes de la hipertrofia, tienen sobre los pardme-
tros elegidos para la evaluacién de la funcién
sistolica.

Los resultados obtenidos en nuestro laborato-
rio muestran una disminucién de la capacidad
contrictil del ventriculo izquierdo en las ratas
hipertensas, expresada por la falta de aumento
del porcentaje de acortamiento a pesar de la
disminucién de la postcarga como resultado
de 1la hipertrofia concéntrica (Fig. 11).%°
Cuando analizamos en humanos el acortamien-
to de las fibras longitudinales del ventriculo
izquierdo por ecocardiograma, utilizando la
velocidad de deformacion de un segmento de
la pared ventricular (strain-rate),** se observé
una disminucién de la contraccién en corazo-
nes hipertréficos por hipertension en relacion
a la observada en controles sin hipertrofia ven-
tricular y en atletas con hipertrofia fisioldgi-
ca*! (Fig. 12).

Estas observaciones son coincidentes con las
referidas en la literatura en relacion al compor-
tamiento contrictil en miocitos aislados o en
miusculos papilares, donde la hipertrofia patol6-
gica se acompaiia de un deterioro de la contrac-
tilidad.® Esa alteracién en el desarrollo de la
hipertrofia puede deberse a una modificacién
de las proteinas volviendo a patrones fetales, o a
la presencia de elementos que modifiquen la
sensibilidad al calcio de las proteinas contrécti-
les, como fue propuesto para el miocito insufi-
ciente.*? En este dltimo mecanismo han sido
consideradas entre otras causas el aumento de
radicales libres y la mayor concentracién de cal-
cineurina.*} En nuestro laboratorio se ha com-
probado que la calcineurina estd sobre-expresa-
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Fig. 12. Cuando analizamos en humanos el acortamiento de las fibras longitudinales del ventriculo izquierdo
mediante un estudio ecocardiografico utilizando strain-rate, se observé una disminucién de la contraccién en
corazones hipertréficos por hipertension (HVI pat.) en relaciéon a la observada en controles (C) sin hipertrofia
ventricular y en atletas con hipertrofia fisiolégica (HVI fis.).* p < 0.05.
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Fig. 13. Respuesta de musculos papilares de ratas normotensas (NT) e
hipertensas (SHR) al estiramiento pasivo tomado de experimentos reali-
zados por Cingolani HE y col.*° Se puede notar que para el mismo estira-
miento se encuentra una mayor fuerza de reposo en las ratas SHR por la
mayor fibrosis intersticial.

day probablemente hiperactiva en las ratas SHR
que muestran un deterioro de la funcién con-
tractil dando base de sustentacion a las especu-
laciones anteriores.!”

Funcién diastélica

La diéstole o el proceso que permite el correc-
to llenado del corazdén para la eyeccion del
flujo necesario para la perfusion de los teji-
dos, comprende un proceso activo de relaja-
cion, el llenado ventricular y un proceso pasi-
vo determinado por la distensibilidad de la
camara ventricular. La disfuncién diastélica
se puede producir por el compromiso funcio-
nal de cualquiera de esas partes aisladamente
o en forma conjunta.

En la hipertension arterial una de las causas
mds frecuentes de hipertrofia, se detectan alte-
raciones de la funcién diastélica por disminu-
cién de la relajacion en forma temprana, inclu-
so previo al desarrollo de hipertrofia.'> En ge-
neral el aumento de la masa ventricular se
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acompafia de alteracién en la relajacién debi-
do a modificaciones en la retoma de calcio del
reticulo sarcopldsmico.** Por otra parte, el au-
mento en el porcentaje de fibras de coldgeno
en la hipertrofia no adaptativa aumenta la rigi-
dez del miocardio como lo representa la figura
13,%* contribuyendo a la alteracién de la fun-
cién diastdlica.

La hipertrofia fisiolégica de los atletas no pre-
senta alteraciones de la relajacién, probable-
mente por la falta de fibrosis y por el manteni-
miento de la retoma de calcio dentro de lo nor-
mal (Fig. 14).

El camino a la insuficiencia cardiaca
El desarrollo de insuficiencia cardiaca como
consecuencia de la hipertrofia implica la apari-
cion de sintomas y signos resultantes de la acu-
mulacién de liquido en los tejidos y/o la dismi-
nucién en la perfusién de los mismos.*46

En ese contexto podemos encontrar en la pobla-
cién de hipertréficos, aunque hayamos sefala-
do un deterioro temprano de la funcién contrac-
til probablemente compensada por la reduplica-
cién de sarcémeros, la presencia de sintomas y
signos de insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion normal. Este cuadro clinico es identi-
ficado como insuficiencia cardiaca diastdlica o
con funcién sistélica normal.3*3

En el extremo final de la evolucion, como lo
vemos en ratas SHR de mds de 20 meses de edad
(se debe tener en cuenta que el promedio de vida
de estas ratas es de 24 meses) se aprecia una
disminucién de la funcién sistélica como lo
muestra la figura 1547 asociado a evidencias
clinicas de insuficiencia cardiaca como el au-
mento de la frecuencia respiratoria, expresion
de disnea y a un incremento del peso de los pul-
mones por congestién secundaria a la claudica-
cién ventricular izquierda.

El deterioro de la funcién ventricular se produ-
ce como consecuencia por un lado de la altera-
cién en disponibilidad de calcio en el miocito
provocada entre otras causas por la disminucién
de la actividad y/o expresion de SERCA;* por
la modificacion de la sensibilidad de las protei-
nas contréctiles a la concentracién de calcio*? y
por la muerte programada de las células contrac-
tiles (apoptosis).*’ La matriz extra-celular parti-
cipa de alguna forma de esa alteracién como
resultado de una mayor actividad de las metalo-
proteinasas que degradan el coldgeno 1 favore-
ciendo el deslizamiento de las células y la alte-
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Fig. 14. Analisis de la funcién diastdlica ventricular
izquierda a través de la relacion entre velocidad dias-
télica inicial (E) y tardia (A) del flujo mitral en deportis-
tas con hipertrofia fisiolégica. Se puede ver que no
existen diferencias al comparar la relacion E/A del
flujo mitral encontrada en controles.
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Fig. 15. El grafico muestra el deterioro de la funcion
sistélica del ventriculo izquierdo evaluado por el por-
centaje de acortamiento endocardico en ratas es-
pontaneamente hipertensas después de los 20 me-
ses de edad en relacion a ratas jovenes (5 meses de
edad). * p < 0.02.

racién en la integracién de la fuerza realizada
por cada miocito.”?

Conclusién

Existe todavia una gran cantidad de caminos
que no han sido recorridos y algunos ni imagi-
nados en el escenario de la hipertrofia ventricu-
lar. Si bien las diferentes formas de hipertrofia
cardfaca pueden resultar de una combinacién
de factores genéticos, fisioldgicos y ambienta-
les, los mecanismos moleculares subyacentes
que inducen respuestas fisioldgicas o patoldgi-
cas no estan atn totalmente dilucidados.

En un verdadero desafio a lo conocido seria
correcto especular con la necesidad de estimu-
lar el desarrollo de hipertrofia fisiolégica en
determinadas situaciones patoldgicas o llegar
a modificar la respuesta patolégica y transfor-
marla en fisiolégica.
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