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Mecanismos fisiopatogénicos de la falla cardiaca cronica

Isauro Gutiérrez Vazquez,' Arturo Dominguez Maza?

RESUMEN

La falla cardiaca ha sido definida como la falla mecanica del
corazén para mantener la perfusion sistémica de acuerdo con
los requerimientos del metabolismo tisular.

La disfuncién ventricular izquierda generalmente lleva a una
falla cardiaca total, y una vez que la falla se establece la falla
miocdrdica y remodelacion son progresivas.

Cuando el corazén es danado por un insulto, mecanismos
compensadores son activados para estabilizar la funcién mio-
cardica. Estos mecanismos a través de un aumento en la frecuen-
ciacardiaca, contractilidad, expansion de volumen e hipertrofia,
estabilizan la funcién del miocardio por un corto tiempo. Sin
embargo, el uso crénico de esos mecanismos compensadores
son el apoyo para que la falla cardiaca se establezca en forma
definitiva. La activacion de vias de sefalizacién neurohumoral,
citosinas y de alargamiento mecanico, alteran la expresion
genética, la pérdida de miocitos cardiacos y remodelacién
celular, todo lo cual contribuye a la progresion de la disfuncién
miocdrdica y remodelacion representando parte de la historia
natural de la falla cardiaca.

La evidencia de un aumento en la frecuencia de apoptosis ha sido
detectada en falla cardiaca de pacientes sometidos a trasplantes
cardiacos, asi como en corazones de animales a los que se les
induce en forma experimental hipertrofia y cardiomiopatia.
Este articulo se enfoca en cada una de las diferentes anormali-
dades patofisiolégicas encontradas en pacientes con severa falla
cardiaca con una revision de las investigaciones actuales sobre
la patogénesis de esta condicion.

Palabras clave: Falla cardiaca, remodelacion, hipertrofia del

miocito, deslizamiento del miocito, fibrosis intersticial, apoptosis
cardiaca, activacion de la inmunidad celular.

INTRODUCCION

La falla cardiaca ha sido definida como la falla mecanica
del corazén para mantener una perfusion sistémica
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ABSTRACT

Heart failure has been defined as the mechanical failure of the
heart to maintain systemic perfusion commensurate with the
requirements of metabolizing tissues.

Left-ventricular dysfunction generally leads to overt heart failure,
and once overt heart failure occurs myocardial failure and
remodeling are likely to be progressive.

When the heartis damaged by an insult, compensatory mechanisms
are activated to stabilize myocardial performance. These
mechanisms, through increase in heart rate, contractility, volume
expansion, and hypertrophy, stabilize myocardial performance for
ashorttime. However, continued chronic use of these compensatory
mechanisms to support the failing heart has definite downside.
Activation of neurohormonal, cytokine, and mechanical stretch
signaling pathways alters gene expression, cardiac myocyte loss,
and cell remodeling, which all contribute to the progression of the
myocardial dysfunction and remodelingthat is part of the natural
history of heart failure. Evidence of an increased rate of apoptosis
has been detected in failing heart at the time of transplantation
inhumans, as well as in hearts from animals with experimentally
induced hypertrophy and cardiomyopathy.

This article will focus on each of the various pathophysiological
abnormalities found in patients with severe heart failure with a
review of current research on the pathogenesis of this increasingly
common condition.

Key words: Heart failure, remodeling, myocyte hypertrophy,
myocyte slippage, interstitial change, apoptosis cardiac, cellular
immune activation.

acorde con los requerimientos del metabolismo tisular.!
Conceptos actuales de la patogénesis de la falla cardiaca
independientemente de la causa descansan sobre dos
pilares, laremodelacion cardiacayactivacién neuroendo-
crina, en forma primaria a través de los sistemas simpatico
y renina-angiotensina (RA). Esos procesos son inicialmen-
te compensadores y sirven para restaurar el gasto cardia-
co, sin embargo, a largo plazo llegan a ser deletéreos.
La falla cardiaca no debe ser considerada como un
estadio final, sino mas bien como un estado dinamico
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en el cual numerosas fuerzas mecanicas, moleculares,
inmunoldgicas, isquémicas, pro arritmicas, vasculares
y del masculo esquelético contribuyen a los sintomas
y deterioro continuo observado en esta entidad.?

Durante los dltimos 50 afios, los médicos han
desarrollado tres modelos conceptuales distintos de
falla cardiaca los cuales han proporcionado una base
racional para el tratamiento de la enfermedad. De los
anos 40 a los 60 los médicos consideraron a la falla
cardiaca principalmente como una enfermedad ede-
matosa y formularon un Modelo Cardiorrenal de la
enfermedad en un intento para explicar la retencion
de sodio de estos pacientes. Este modelo llevé al
amplio uso de digital y diuréticos. En los 70 y 80,
consideraron a la falla cardiaca como una enferme-
dad hemodinamica y formularon un Modelo Cardio-
circulatorio de la enfermedad en un intento por
explicar los sintomas y la incapacidad de los pacien-
tes. Este modelo llevé al amplio uso de vasodilatado-
res y al desarrollo de nuevos agentes inotrépicos
positivos. Ahora en los 90, se piensa en la falla
cardiaca como una Enfermedad Neurohormonal en
un intento para explicar la progresion de la enferme-
dad y su pobre sobrevivencia a largo plazo. Este
nuevo esqueleto conceptual ha llevado al amplio uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (iECAS) y el desarrollo de betabloqueadores
para el tratamiento de la falla cardiaca.?

El concepto de la patofisiologia de la falla cardiaca
estd en una constante evolucién.** Considerada previa-
mente como un problema simple de disfuncién de
bomba ventricular izquierda, actualmente se le consi-
dera como un sindrome clinico altamente complejo
que es manifestado por muchas caracteristicas extracar-
diacas, incluyendo activacién neuroendocrina y libera-
cién de citosinas. No obstante que el modelo hemodi-
namico todavia se aplica al manejo de la falla cardiaca
en el medio hospitalario, el nuevo paradigma neuro-
hormonal es dirigido para la prevencién de la progre-
sion de la falla cardiaca en pacientes ambulatorios.

Previamente se pensé que alteraciones en la
contractilidad en el medio celular explicaban la
lesion esencial de la falla cardiaca. Sin embargo,
ninguna base bioquimica para esa creencia ha sido
claramente identificada. De acuerdo a la hipétesis
neurohumoral, la falla cardiaca se desarrolla y
progresa como una consecuencia de la activacion
de neurohormonas endégenas y citosinas que a su
vez representan una respuesta a un “evento indice”

inicial como puede ser dafio agudo al corazén o a
una mutacién genética.>® El sindrome de falla car-
diaca ha sido redefinido como el desarrollo y pro-
gresion de remodelacion miocardica del ventriculo
izquierdo.”

EVENTO INDICE

{COMO EMPIEZA LA FALLA CARDIACA?
Actualmente sabemos que los pacientes cursan con un
periodo de latencia o aln de disfuncién ventricular
izquierda asintomdtica antes del desarrollo de signos y
sintomas bien establecidos.®® Presumiblemente en la
mayoria de los casos existe un “evento indice”. Este
evento puede tomar la forma de un infarto agudo de
miocardio anterior extenso con pérdida del tejido
contractil, el inicio de una florida inflamacién miocar-
dica que resulta en una miocarditis aguda, el desarro-
llo gradual de hipertension sistémica y una sobrecarga
de presion, el inicio de insuficiencia valvular y un
estado de sobrecarga de volumen, o la expresion de
mutaciones de un gen o grupo de genes resultando en
la produccién de una proteina disfuncional o anormal
que finalmente lleva a un nuevo fenotipo de disfun-
cién miocardica. Sin embargo, virtualmente cualquier
forma de enfermedad cardiaca puede llevar a falla
cardiaca. En muchos casos la génesis del evento indice
es completamente desconocido, clinicamente silente,
o pobremente entendido. Esto es particularmente
cierto en pacientes con cardiomiopatia dilatada idio-
patica. Por lo tanto las causas que condicionan falla
cardiaca son diversas y multifactoriales.”

En los Estados Unidos de América, la mayoria de
los casos de falla cardiaca parecen ser el resultado
de enfermedad de las arterias coronarias, o ser la
combinacién de hipertension sistémica, hipertrofia
ventricular izquierda o diabetes mellitus.’®'" En pa-
cientes con enfermedad de las arterias coronarias,
el infarto agudo de miocardio lleva a la pérdida de
tejido contréctil con el desarrollo tanto de fibrosis de
sustitucion como intersticial. Sin embargo, la falla
cardiaca en el ambito de la enfermedad de las
arterias coronarias es por si misma una condicién
heterogénea, con muchos posibles factores que
contribuyen a la disfuncién del ventriculo izquier-
do."? Eventualmente, laremodelacién del ventriculo
izquierdo y una severa disfuncion miocdrdica so-
breviene expresandose completamente el sindro-
me de falla cardiaca.
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REMODELACION CARDIACA

La falla cardiaca es acompafiada por un cambio en la
forma y dimensién ventricular, un proceso conocido
como remodelacién. La remodelacién puede ser re-
gional o global dependiendo del dafio inicial a la
funcién ventricular (infarto regional vs cardiomiopatia)
desencadenando un aumento en la masa miocardica,
un aumento en el volumen ventricular, un cambio en
la forma ventricular y crecimiento intersticial. El mal
funcionamiento del corazén compromete el volumen
latido y un mecanismo de adaptacion compensador
para mantener esto es el aumento del volumen ven-
tricular de tal forma que a pesar de que se reduzca la
fraccién de eyeccion, este mecanismo resulte en un
mayor volumen latido.?

La remodelacién también comprende un aumento
en la masa miocdrdica e intersticial que aumenta el
grosor de la pared para reducir el estrés de la pared y
aumentar la contractilidad obedeciendo a la Ley de
Laplace."

Laremodelacion cardiaca implica 3 procesos a nivel
celular, Hipertrofia de miocitos, deslizamiento de
miocitos y crecimiento o fibrosis intersticial (Figura 7).

I HIPERTROFIA MIOCARDICA

La hipertrofia miocardica es un hito temprano durante
el curso clinico de la falla cardiaca y un importante
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factor de riesgo para morbilidad y mortalidad. En
respuesta a una variedad de estimulos como pueden
ser mecanicos, hemodindmicos, hormonales y pato-
l6gicos, el corazén se adapta a un incremento en la
demanda aumentando la masa muscular a través del
inicio de la respuesta hipertréfica.' A nivel celular, los
miocitos cardiacos responden al estrés biomecanico
iniciando diferentes procesos que llevan a la hipertro-
fia (Figura 2).

La asi llamada hipertrofia fisiolégica que se presenta
en atletas se asocia a un aumento proporcional en la
longitud y ancho del miocito cardiaco. Por el contra-
rio, la unién de unidades de proteinas contractiles en
serie caracteriza a la hipertrofia excéntrica que ocurre
en pacientes con cardiomiopatia dilatada, con un
relativo mayor aumento en la longitud que en la
amplitud de los miocitos. Durante la sobrecarga de
presion, nuevas unidades de proteinas contractiles son
ensambladas en paralelo, resultando en un aumento
relativo en la amplitud del miocito cardiaco estable-
ciéndose una hipertrofia concéntrica. En la cardiomio-
patia hipertréfica, las proteinas contractiles mutantes
llevan a un desorden miofibrilar e hipertrofia secunda-
ria de miocitos.” En la mayoria de las formas de
hipertrofia cardiaca, existe un aumento en la expre-
si6n de genes embriogénicos, incluyendo los genes
para péptidos natriuréticos y proteinas contrdctiles
fetales.” La induccién de genes para péptidos natriu-
réticos es una caracteristica de la hipertrofia en todas
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Figura 1. Factores que influyen en la remodelacion del miocardio en la falla cardiaca.



Gutiérrez V1'y col. Mecanismos fisiopatogenicos de la folla cardiaca cronica

78
Rev Hosp Gral Dr. M Gea Gonzélez 2001;4(3):75-95
. Apuprust Hipermodia fisiokogica
E=rirmualia
Crecimienio
—
Celubs mnscular mormmal

[ Besi WEAN N

Hipertruha

CdnsceTnea I'.\[.‘EL"'\-I' i1 aementada

L SUMY <11 il HECHIL L

e Y

Hipertrahia excénerica

SANCCHTTICL

Figura 2. Morfologfa de las células musculares en la hipertrofia y falla cardiaca.

las especies mamiferasy es un indicador pronéstico de
severidad clinica. Recientemente la evidencia de pér-
dida de miocitos como resultado de una muerte
celular programada (apoptosis) ha sido reportado en
hipertrofia cardiaca clinica y experimental (Figura 3).
La habilidad para cultivar miocitos cardiacos ha resul-
tado en la disponibilidad de un sistema in vitro bien
caracterizado en el cual se estudia la respuesta hiper-
tréfica. No obstante que estos estudios estan basados
en células musculares cardiacas de neonatos, el estu-
dio de esos cultivos ha llevado a la identificacién de vias
de sefnalizacion que activan la respuesta celular que se
sabe que ocurre durante la hipertrofia en vivo, inclu-
yendo un aumento en el tamano celular, un aumento
en la expresion de genes embriogénicos, y la acumu-
lacién y ensamblado de proteinas contractiles.” La
alteracién en la expresién de genes especificos en
miocitos cardiacos cultivados, en respuesta a hormo-
nas peptidicas, factores de crecimiento y citosinas han
sido identificados que pueden activar caracteristicas
especificas de la respuesta hipertréfica.'” Entre las mas
estudiadas de esas sustancias estan la endotelina,
angiotensina ll, factor de crecimiento 1 semejante a la
insulina, otros factores de crecimiento que activan vias
de sefializacién heteromérica Gq, proteinas de unién
de trifosfato de guanosina de bajo peso molecular (ras)
asi como cardiotrofina 1y otros miembros de la familia
de citosinas 6 de interleucina que activan la respuesta

celular por medio de transductores de senales trans-
membrana como gp 130 (Figura 3).

El estrés biomecdnico tal como la hipertensién
crénica y la sobrecarga de presién, activa mdltiples y
convergentes senales para la hipertrofia y la apopto-
sis, lo cual origina dos distintos resultados. Al mismo
tiempo, el estrés biomecdnico también lleva a la
induccién de ligandos dependientes de gp130, tales
como cardiotrofina 1. Esta citosina se une a su receptor
heterodimero, el cual consiste de gp130-FIL (Factor

Sobrecarga de presion

Familia de citosinas 6
Miocito interleucinas
cardiaco Receptor

FIL

Senales apoptdsicas
(Gq, alfa, p38 alfa)
—

Senales hipertroficas
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Orgamzacu_)p de sarcomeros, aumento en la Apoptosis
expresion de genes embriogénicos

Falla cardiaca

Hipertrofia compensadora

A

Figura 3. Vias involucradas en la hipertrofia, apoptosis y
sobrevivencia del miocardio durante la transicién entre hipertro-
fia cardiaca y falla cardiaca en respuesta a estrés biomecdnico.
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Inhibidor de Leucemias), resultando en la activacién
de vias gp130 que bloquean la accién de las vias
apoptosicas. En ausencia de gp130, la respuesta del
miocito cardiaco al estrés biomecanico es desviado
hacia la apoptosis, resultando en la pérdida del mio-
cito funcional y el inicio de la falla cardiaca. Asi el
resultado del estrés biomecanico depende del balance
entre esas dos vias contrarias de transduccién de
senales (Figura 3). Un patrén relativamente distinto de
respuesta celular cardiaca ha sido asociado con cada
una de esas sustancias, implicando que sus acciones
son especificas. Esta especificidad refleja la activacion
de diferentes cascadas de cinasas intracelulares que
estimulan la aparicion de caracteristicas especificas de
la hipertrofia celular miocardica (Figura 3).

El estudio de esas vias de sefializacion ha identifica-
do cinasas que generan primariamente hipertrofia,
apoptosis y sefales anti-apoptosicas,'®' asi como
cinasas que regulan el ensamblado de miofilamentos
(rho cinasas).?’ Asi mismo, proteinas de sefnalizacion
nuclear han sido sefaladas como activadoras y supre-
soras de varios genes cardiacos durante la hipertrofia.'”

La extension de la hipertrofia ventricular en pacien-
tes es un poderoso predictor de eventos adversos, de
acuerdo a esto la identificacién de sefales que median
las vias de estrés mecanico y eventos celulares han sido
una mayor area de interés. Ambos miocitos y no
miocitos, son censores biomecanicos directos de carga
hemodindmica. Las sefales de crecimiento son gene-
radas por la liberacién de factores de crecimiento y
citosinas las cuales llevan a una respuesta regional-
mente localizada. Como se comenté previamente los
factores que han sido implicados en esta respuesta
incluyen péptidos que estimulan a los receptores
acoplados de proteina G como endotelina 12"?2angio-
tensina 11,232* citosinas relacionadas a interleucina 6
como cardiotrofina 12> y un factor de crecimiento
que activa al receptor tirosina cinasa como el factor de
crecimiento 1 semejante a la insulina.?”** Uno de los
primeros modelos definidos genéticamente de hiper-
trofia ventricular concéntrica resulta de la sobreexpre-
si6n dirigida de los receptores adrenérgicos alfa 1B.%
La estimulacion alfa adrenérgica induce una respuesta
hipertréfica, de tal forma que los receptores alfa
adrenérgicos comparten vias de sefalizacion intrace-
lulares comunes con otros factores de crecimiento que
incluyen angiotensina Il y entotelina 1. En cada una de
esas vias, la sefalizacién que resulta en hipertrofia,
avanzan por medio de la subunidad Gq alfa de la
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proteina G heteromérica, la cual se encontr6 ser
necesaria y suficiente para causar hipertrofia en las
células musculares cardiacas cultivadas.*® Subsecuen-
temente, la sobreexpresion por si misma de Gq alfa
induce tanto hipertrofia como respuesta apoptoti-
ca.*'?? Esos resultado sugieren que la via dependiente
de Gq alfa tiene un papel critico en el desarrollo de
hipertrofia miocardica (Figura 3). La activacién de los
receptores de superficie celular y sus sustratos especi-
ficos, tales como ras y Gq alfa, es el primer punto en
el crecimiento inicial de los miocitos. Elaumento en las
concentraciones de calcio intracelular en respuesta a
esos factores de crecimiento puede también activar la
via dependiente de calmodulina.?*** De acuerdo a
resultados in vitro e in vivo los efectores primarios son
las proteincinasas activadas por mitégenos, incluyen-
do c-jun N- terminal cinasa y p38."719%%3 Esas cinasas
son en forma particular importantes interruptores
entre las vias de apoptosis e hipertrofia compensado-
ra. En ratones las proteincinasas p38 son fuertemente
inducidas por sobrecarga de presién, y las cinasas que
especificamente activan p38 causan el crecimiento de
miocitos cultivados. Sin embargo, la activacién de p38
es también acompanada por un aumento en la fre-
cuencia de apoptosis.* Las dos isoformas de p38, alfa
y beta, tienen efectos opuestos sobre la apoptosis, p38
alfa aumenta la apoptosis, mientras que p38 beta la
inhibe (Figura 3).%>

CONSIDERACIONES MECANICAS EN LA
FALLA CARDIACA

Los pacientes con falla cardiaca avanzada tienen ventri-
culos elongados, situacién que los coloca con varias
desventajas mecanicas. De acuerdo a la ley de Laplace
el aumento en el radio aumenta el estrés de la pared,
lo cual es incompletamente compensado por el au-
mento que ocurre en el grosor de la pared. Ademas, el
corazén opera en una posicién plana en la curva que
representa el mecanismo de Starling. No obstante que
en reposo el gasto cardiaco y la funcién ventricular
pueden ser normales, durante el ejercicio puede ocurrir
una marcada elevacién en la presion pulmonar sin
aumento en la circulacién cardiaca anterégrada.’

En lafalla cardiaca avanzaday dilatacién, el ventricu-
lo puede asumir una forma mas esférica, la esferaliza-
cion es asociada con un estrés mayor de la pared al final
de la sistole y una distribucién anormal del acortamien-
to de la fibra. Ventriculos mas esféricos demuestran en
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reposo una contractilidad més deprimida cuando esto
es determinado por la medicién de la velocidad de
estrés circunferencial.’’ La presencia de ventriculos
esféricos se correlaciona con una reduccién en la
supervivencia.’” Lamasy cols.*® estudiaron la esfericidad
en pacientes con infarto agudo de miocardio. Ellos
definieron un “indice de esfericidad” como “la relacién
entre el volumen ventricular observada en dos planos
(longitudinal y transversal) dividido entre el volumen
ventricular teérico también medido en dos planos”.
Pacientes con altos indices de esfericidad (forma mas
globular) tienen fracciones de eyeccién bajas, mas falla
cardiaca y pobre capacidad para el ejercicio.*

II DESLIZAMIENTO DE MIOCITOS

Durante el proceso de deslizamiento de los miocitos
los misculos son agrupados en haces distribuidos en
una forma espiral separados por divisiones planas. El
deslizamiento entre los haces es probablemente una
de las causas de dilatacion ventricular en la cardiomio-
patia y en segmentos no infartados después de un
infarto agudo de miocardio.*

DILATACION DE LA CAMARA Y
CARDIOMIOPATIA DILATADA

La cardiomiopatia dilatada representa una via comdn
final del miocardio en respuesta a diferentes condiciones
etiolégicas. Esto hallevado ala conclusion que existen vias
comunes para la dilatacién y falla cardiaca. El dafo
miocdrdico local puede causar una progresiva y en
ocasiones deletérea dilatacién asi como adelgazamiento
de la pared ventricular. En cerca del 25% de pacientes
con cardiomiopatia dilatada, la alteracion es familiar y
genética, situacion que es semejante en algunos casos no
familiares.™ La disfuncion de bomba en una
cardiomiopatiadilatada puede ser causada por disfuncion
contractil del miocito cardiaco o por disfuncién de
bomba en ausencia de disfuncién del miocito. En ambos
casos, la alteracion en el fenotipo es producida por una
alteracion en la expresién genética. Cambios en la matriz
extracelular contribuyen a alteraciones en la expresién
del gen miocardico que puede producir disfuncién de
bomba.** Hay tres categorias generales de mecanismos
donde la expresién genética alterada puede llevar a
cambios fenotipicos en el miocardio ventricular.

El primer mecanismo es defectos en un gen indivi-
dual. Por ejemplo: defectos en el codon 403 de la

cadena pesada de beta Miosina, alteraciéon que se
presenta en la cardiomiopatia familiar hipertréfica,
defectos en distrofinas en la cardiomiopatia dilatada
familiar de Becker-Duchenne,*' defectos en la actina
cardiaca en algunas cardiomiopatias dilatadas autosé-
micas dominantes*? y defectos genéticos indetermina-
dos en el cromosoma 1, 9, 6 3% en otra familia de
cardiomiopatias dilatadas.

El segundo mecanismo es la variacién polimérfica
en genes modificadores tales como el gen de la enzima
convertidora de angiotensina, componentes del siste-
ma renina-angiotensina,***” y receptores beta adre-
nérgicos.**

El tercer mecanismo de expresion alterada consiste
en una mala adaptacién de genes completamente
normales que codifican las proteinas involucradas en
la regulacion de la funcién contrdctil o estructura de la
cdmara.

MECANISMO DE DI§FUNCI()N
MIOCARDICA SISTOLICA

La funcién contractil del miocito cardiaco puede ser
subdividida en dos categorias (panel 1).°° La primera es
la funcién intrinseca, la cual comprende el mecanismo
responsable para la contraccion y relajacion del cora-
z6n en reposo o basal. La funcién intrinseca se define
como la contraccién y relajaciéon miocardica en ausen-
cia de influencias extrinsecas, tales como neurotrans-
misores u hormonas. La segunda categoria es la
funcién modulada, la cual comprende el mecanismo
mediante el cual el corazén responde a varios estimu-
los fisicos vy fisiol6gicos condicionando un aumento o
disminucién en su funcién (2 a 3 veces). Organos
vitales como el cerebro, rinén e higado no tienen esta
cualidad. La funcién modulada es definida como la
estimulacion o lainhibicién de la funcién contractil por
compuestos bioactivos endégenos que incluyen neu-
rotransmisores, citosinas, sustancias autocrinas/para-
crinas y hormonas.

En la falla cardiaca humana ocurren cambios en la
expresion de genes potencialmente responsables para
ambas categorias de funcién miocdrdica como se
demuestra en el panel 1.

Anormalidades en la funcién intrinseca incluyen
alteraciones en: a) relacioén tension-longitud,*'*? b)
respuesta fuerza-frecuencia disminuida,**** c) senales
responsables para la remodelacién celular.>> La evi-
dencia favorece una funcién contractil anormal exclu-
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siva del miocito cardiaco.*® Esas anormalidades proba-
blemente residen en las proteinas contractiles o sus
elementos reguladores, mecanismos involucrados en
el acoplamiento contraccién-excitacion, alteracion en
la transduccién de sefales beta adrenérgicas,”” defi-
ciencias en mecanismos energéticos®® o quizas altera-
ciones en el citoesqueleto.*

En contraste con las anormalidades de la funcién
intrinseca, un consenso ha sido alcanzado con rela-
cién a varias anormalidades especificas en los compo-
nentes de estimulacién de la funcién modulada. La
mayoria de esos cambios incluyen transducciéon de
senales beta adrenérgicas. La habilidad de la estimula-
cién beta adrenérgica®” para aumentar la frecuencia
cardiaca y contractilidad es sustancialmente atenuada
en la falla cardiaca debido a mdltiples cambios a nivel
de los receptores,®®*? proteinas G*'-* y adenilatocicla-
sa.®"** Tales cambios producen unaanormalidad mayor
en la estimulacion de los componentes de la funcién
modulada, lo cual comprende la reserva miocardi-
ca®**ylarespuestaal ejercicio.” Ademds, lainhibicion
del componente de la funciéon modulada es también
anormal en la falla cardiaca, debido a una reduccién
en el trabajo parasimpético.®® Hay una obvia coinci-
dencia entre esas dos mayores subdivisiones de la
funciéon miocardica. Datos han indicado que aun en
ausencia de funcién beta adrenérgica, los receptores
betaadrenérgicostienen actividad intrinseca, por ejem-
plo una pequefa proporcién de receptores se activan
sin ser ocupados por agonistas, dicha propiedad apo-
ya la funcién intrinseca del miocardio.®®”° Asf la sobre-
expresion de receptores beta adrenérgicos aumenta
en forma importante la funcién miocardica intrinse-
ca,’® al aumentar la captura de calcio por el reticulo
sarcoplasmico y activar al gen de fosfolamban.”" La
actividad intrinseca de los receptores beta adrenérgi-
cos no ocupados por agonistas sustenta la base de los
mecanismos adenilatociclasa-(RG)-proteina G- siste-
ma renina angiotensina en ambas categorias como se
describe en el panel 1.

La via del receptor beta adrenérgico es un punto
critico de control para la contractilidad cardiaca en
corazones sanos y en falla (Figura 4). La alteracion
primaria funcional en la cardiomiopatia dilatada es la
contractilidad alterada, aun cuando la contractilidad es
disminuida en ratones por sobre expresion de protei-
nas fosfolambanes reguladoras de calcio, la masa y
volumen de la cdmara cardiaca no son diferentes de las
de ratones normales.” Mas atin, cuando la contractili-
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Figura 4. Regulacion de la funcién contrictil del miocito.

dad es disminuida, como en ratones con mutaciones en
la cadena pesada de miosina, el resultado es una
cardiomiopatia hipertréfica, sin dilatacién de la cama-
ra.”? Esas observaciones, asi como estudios experimen-
tales y clinicos con bloqueadores beta adrenérgicos en
pacientes con falla cardiaca sugieren que la alteracién
en la contractilidad en ciertas formas de cardiomiopatia
dilatada puede ser un fenémeno secundario, quizds
como resultado de alteraciones en el metabolismo
energético o en el manejo del calcio intracelular.
Estudios animales han descubierto que existe un
aumento en la funcién contractil ventricular como una
caracteristica primaria. Estos estudios incluyeron rato-
nes que sobreexpresan receptores adrenérgicos beta
1y beta 27#7° o proteina Gs alfa a la cual éstos estan
acoplados,’ ratones que sobreexpresan un péptido
inhibidor de la cinasa del receptor beta adrenérgico la
cual es la principal desensibilizadora de receptores
beta adrenérgicos,”” y ratones en los cuales el gen de
fosfolamban ha sido alterado.” El riesgo aumentado
de muerte en pacientes con falla cardiaca que se asocia
con la estimulacién crénica de agonistas beta adrenér-
gicos puede ser reproducido exactamente en ratones
con cardiomiopatia dilatada debido a una mutacién
en el gen del citoesqueleto.” Los descendientes del
cruce genético entre esos ratones’ y aquellos que
sobreexpresan receptores adrenérgico beta 275tie-
nen muy alta tasa de mortalidad.?® Sin embargo, el
cruce genético entre el ratén cardiomiopdtico™ y
aquellos que sobreexpresan el péptido inhibidor de la
cinasa del receptor beta adrenérgico resulta en un
ratén con disminucién en las dimensiones de la cama-
ray mejoria de la funcién contréctil . Esto sugiere que
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los efectos deletéreos de la exposicién a largo plazo a
inotrépicos, tales como inhibidores de la fosfodieste-
rasa, en pacientes con falla cardiaca no son debidos
Gnicamente a cambios en la contractilidad.®

Los efectos diferentes de la sobreexpresion de los
receptores beta 2 adrenérgicos y la sobreexpresion del
inhibidor de la cinasa del receptor beta adrenérgico
puede también reflejar diferentes cambios en la casca-
da de la relajacién cardiaca,®" al igual que los efectos
patolégicos de la sobreestimulacién beta adrenérgica
crénica’ cuando se comparan con aquellos que resul-
tan del alivio de la desensibilizacion.®® Al respecto, los
fosfolambanes regulan negativamente la captura de
calcio por el reticulo sarcopldsmico (Figura 4), y una
deficiencia de fosfolamban puede detener la progre-
sion de la cardiomiopatia dilatada y falla cardiaca.?’ La
via beta adrenérgica lleva a la fosforilacién de fosfo-
lamban, el cual reduce su actividad y aumenta la
actividad ATPasa en el reticulo sarcoplasmico.

La via mds importante para regular rdpidamente la
contractilidad en el corazén de los mamiferos es la via
de transduccién de sefiales beta adrenérgica (Figura 5).

Este mecanismo es importante como una medida de
respuesta a la liberacién de neurotransmisores (norepi-
nefrina) u hormonas (epinefrina), y puede proporcio-
nar la modulacién ténica de la contractilidad via la
actividad intrinseca de receptores no ocupados. La
figura 5 demuestra que hay dos receptores beta adre-
nérgicos acoplados a una respuesta inotrépica o crono-
tropica positiva en el corazén humano: beta 1y beta 2.

@w Gs Gs Canales de
Z /\calci() (Ca2+)

Proteincinasa

4
Fosfolamban

(Reticulo sarcopldsmico )

Figura 5. Componentes mayores de la transduccién de senales
beta adrenérgicas en el miocito cardiaco humano.

AC= Adenilatociclasa. AR = Receptor adrenérgico. Alfa, betay
gamma= Subunidades Gs. RK Beta A= Receptor kinasa
Adrenérgico Beta. F= Fosforilacidn.

Los primeros defectos moleculares identificados que
disminuyen la funcién sistélica en la falla cardiaca
humana son una disminucién en un componente
especifico de la transduccién de sefales del receptor
beta adrenérgico, y una regulacién a la baja en la
expresion del gen del receptor beta 1.% La interpreta-
cién original de este hallazgo es que la funcién modu-
ladora puede ser afectada a través de una disminucién
en la respuesta a sefales adrenérgicas.*%%2

Trabajos mas recientes, resaltan el potencial de la
transduccién de sefiales alteradas del receptor beta
como factor que altera la funcién intrinseca.” En la falla
cardiaca humana, existen anormalidades a mdiltiples
niveles en las vias del receptor beta adrenérgico (Panel 1).
Existen también subtipos de variaciones en la expresion
de esas anormalidades dependiendo del tipo de cardio-
miopatia asociada con la disfuncion sistélica (Panel 1).
Por ejemplo la regulacion a la baja de receptores beta 1
adrenérgicos ocurre en todos los tipos de cardiomiopatia
que exhiben disfuncion sistélica, pero es mas severa en
falla cardiaca terminal por sobrecarga de presion (falla
ventricular derecha por hipertensién pulmonar prima-
ria)** y es menos severa en cardiomiopatia isquémica. El
desacoplamiento del receptor beta, causado por fosfori-

PANEL 1. Resumende lasanormalidades de la via betaadrenérgica
en varias clases de cardiomiopatia dilatada.

CDI CDIS HPP

Anormalidad (VI, VD) (VI, VD)  (s6loVD)

Regulacidn a la baja

de los receptores beta 1

adrenérgicos ++ + +++
Desacoplamiento de

los receptores beta 2

adrenérgicos + + +
Desacoplamiento de

los receptores beta 1

adrenérgicos - ++ -
Sobrerregulacién del

RKBA-1 ++ ++ :
Aumento en la

actividad de Gi +
Disminucién en la

actividad catalitica

deadenilatociclasa.  +(séloVD) - ++

CDI= Cardiomiopatia dilatada idiopdtica, VI= Ventriculo
izquierdo; VD= Ventriculo derecho; CDIS= Cardiomiopatfa
dilatada isquémica; HPP= Hipertension pulmonar primaria;
RKBA-1= Receptor kinasa beta adrenérgico-1.
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PANEL 2. Categorias de la funcién del miocito cardiaco y
mecanismos especificos que pueden ser anormales en la falla
cardiaca humana.

Intrinseca

Funcidn en ausencia de influencia neural u hormonal.
¢ Proteinacontrictil.

* Mecanismos de enganche electrocardiogrificos.

¢ Viasdeadenilatociclasa-R-G.

* Bioenergéticas.

* Citoesqueleto.

Modulada

Funcién que puede ser estimulada o inhibida por factores extrin-
secos incluyendo neurotransmisores, citosinas, u hormonas.

¢ Viasdelaadenilatociclasa-R-G.

* Vias de la fosfolipasa C-R-G.

lacion del receptor,® sobreexpresién de Gi®'* o secues-
tro de receptores, son probablemente hallazgos univer-
sales, sin embargo, pueden ser detectados sélo cuando
la regulacién a la baja de los receptores estd ausente
(receptores beta 2) o apenas disminuida (receptores beta
1 en cardiomiopatia isquémica).®! Existen ademas anor-
malidades en la expresién del gen de adenilatociclasa
detectadas exclusivamente en ventriculos tanto izquier-
do como derecho con sobrecarga de presion.®'-+#

El mayor debate sobre esas anormalidades en la
transduccion de sefales en el receptor beta se enfoca
sobre sus efectos en la funcién miocérdica intrinseca
(Panel 2). Las observaciones mds criticas son en rela-
cion a si en las cardiomiopatias dilatadas, la modula-
cién en la expresion del receptor mejora la funcién o
afecta adversamente la historia natural de la disfun-
cién miocardica, y si en el corazén humano con falla,
cambios dindmicos en la funcién ventricular son estre-
chamente asociados con cambios en la transduccién
de senales de los receptores beta.

En seres humanos, una sobrerregulacién en la ex-
presion de los receptores beta®  y una regulacién a la
baja de Gi®* acompafa a una mejoria en la funcién
ventricular en respuesta al tratamiento con agentes
bloqueadores de los receptores beta 1 como el meto-
prolol, sugiriendo que la restauracién en la transduc-
cion de sefales y la mejorfa en la funcién miocardica
estan directamente relacionadas. Sin embargo, con
agentes betabloqueadores como el carvedilol, cambios
en la expresion de los receptores beta y mejoria en la
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funcién cardiaca pueden ser completamente disocia-
das,® lo que es similar a cambios en la dindmica de la
expresién de receptores y su funcién observado en
estudios longitudinales en corazones intactos en falla.®”

Otraformaen la cual la funcién contractil miocérdica
puede ser alterada en una cardiomiopatia dilatada es
por cambios que afectan la habilidad de la cdmara para
contraerse normalmente a pesar de una funcién con-
tractil del miocito conservada. Por ejemplo, en la
disfuncién de bomba secundaria a remodelacién del
miocito cardiaco,® el miocito llega a ser ampliamente
alargado con relacién a cualquier aumento en el diame-
tro transverso observado en cardiomiopatias dilata-
das.? Este tipo de remodelacién coloca a la cdmara y al
miocito en una desventaja energética debido a un
concomitante aumento en el estrés de la pared,” lo cual
es uno de los mayores determinantes del consumo de
oxigeno miocdrdico. La produccién inadecuada de
energfa del miocito, particularmente asociada a meca-
nismos clave del flujo subcelular de iones o con el ciclo
ATPasa de miosina” contribuyen a la disfuncién con-
tractil del miocito. Otra caracteristica del proceso de
remodelacién, por lo menos en algunas circunstancias,
es la pérdida del miocito cardiaco en el contexto de
hipertrofia de la cdmara y dilatacion.”

Hay dos vias en las cuales, las células de cualquier
tipo, incluyendo miocitos cardiacos, mueren: necrosis
y apoptosis. La necrosis tipicamente ocurre en el
campo de algiin proceso catastréfico patolégico, tal
como severa inflamacién o interrupciéon del aporte
sanguineo, y es acompanado por liberaciéon de pro-
ductos de ruptura celular, los cuales atraen infiltrados
por polimorfonucleares.

La apoptosis es la muerte de la célula de forma natural,
y la célula muerta es usualmente fagocitada sin evidencia
de una respuesta inflamatoria. Debido a que los miocitos
cardiacos generalmente no se dividen (o se dividen
infrecuentemente), la pérdida de células cardiacas ame-
naza la integridad de la funcién miocdrdica. Cuando la
pérdida celular ocurre en el campo de la cardiomiopatia
dilatada® o la senectud.”® La mayor medida de compen-
sacion es la hipertrofia de los miocitos restantes, lo cual a
su vez puede ser acompafiado por alteraciones en la
expresion genética llevando a la disfuncién contractil.

IIT FIBROSIS INTERSTICIAL

Considerable interés ha emergido en recientes afios con
respecto a alteraciones en el intersticio cardiaco de
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corazones en falla o hipertrofiados. Es ahora reconoci-
do que laacumulacién de coldgeno ocurre en el espacio
intersticial de estos corazones, un proceso conocido
como “fibrosis intersticial reactiva”.**%* La fibrosis inters-
ticial miocardica ocurre tanto en la falla cardiaca por
isquemia como en la falla secundaria a cardiomiopatia
dilatada. La expansion de tejido fibrético es estimulada
por el alargamiento ventricular per sey por angiotensina
II'y aldosterona. El aumento dos a tres veces en el
contenido de coldgeno miocérdico altera las propieda-
des de llenado ventricular particularmente por aumen-
to en la rigidez diastélica. Un aumento de 4 veces o
mayor afectara también a la funcién sistélica.”® La
fibrosis en la falla cardiaca es un proceso activo en curso
y no simplemente una respuesta al dafio del miocito. En
corazones extraidos de pacientes sometidos a tra splan-
tes por falla cardiaca isquémica avanzada, el examen
microscépico ha revelado fibrosis intersticial despropor-
cionada al dafo original.”” El principal estimulo inicial
para la hipertrofia del miocito es el estiramiento mecé-
nico, mientras que el estimulo para la fibrosis es humo-
ral,** como se observa en modelos animales que
producen sobrecarga ventricular sin activacion del siste-
ma renina angiotensina, resultando en hipertrofia del
miocito pero no en fibrosis miocardica.?*'® Hay eviden-
cia que el sistema renina angiotensina es el responsable
para la estimulacion de fibrosis en la falla cardiaca
avanzada; estudios in vitro han demostrado que la
angiotensina Il es toxica para los miocitos y produce
acumulacién de coldgena.’’' La angiotensina Il y la
aldosterona estimulan la sintesis de coldgena en fibro-
blastos cardiacos cultivados, y la angiotensina Il inhibe
la degradacién de colagena.’®* ' Ademads, se ha demos-
trado regresion de la fibrosis con terapia a base de
iECAS. No obstante que factores mecanicos causan
hipertrofia pero no fibrosis, lo contrario no es el caso;
es decir, factores humorales incluyendo péptidos va-
soactivostalescomolaendotelina 1(ET-1),'°*'% angioten-
sinall,’%'%” agonistas tales como norepinefrina,'®y varios
factores de crecimiento''° son también involucrados
en la patogénesis de la hipertrofia del miocito.

En el ventriculo izquierdo de perros con falla cardiaca
crénica, se ha demostrado que la fibrosis intersticial
reactiva severa es asociada con una densidad capilar
reducida, aumento en la distancia de difusién de oxigeno
y aumento en la actividad de la lactato deshidrogenasa
del miocito, condiciones que favorecen el desarrollo de
hipoxia crénica. Elaumento en la distancia de difusién de
oxigeno del capilar al miocito parece ser inicialmente

debido a una expansion del espacio intersticial mediado
por el depésito de coldgeno aunado a la hipertrofia del
miocito.””" Modelos de estudio por Rakussan han de-
mostrado que un pequeno aumento en la distancia de
difusién del oxigeno, cuando los determinantes de
oxigeno restante son normales, puede resultar en hi-
poxia, mientras un aumento al 70% de lo normal puede
disminuir la presién de oxigeno miocérdico a cero.'?

El concepto que la fibrosis miocardica lleva a hipoxia
en el miocito es apoyado por estudios histolégicos en
perros con falla cardiaca, los cuales revelan un aumento
casi al doble en la actividad de la lactato deshidrogenasa
en miocitos que constituyen regiones miocardicas con
fibrosis intersticial comparada a miocitos de regiones
con poca o nula fibrosis.!

CAMBIOS MOLECULARES

En la falla cardiaca avanzada varias anormalidades
moleculares han sido identificadas, afectando en parti-
cular la funcién de las proteinas contréctiles y el acopla-
miento contraccion-excitacion. Se ha demostrado que
estas anormalidades son causadas por una variedad de
fuerzas mecanicas, neurohumorales y autocrinas. Cam-
bios en la funcién de las proteinas contractiles, parecen
comprender un aumento inicial en la produccién de
proteinas en respuesta a sobrecarga ventricular, acom-
panado por una reversion a formas mas fetales y a una
eventual reduccién en la sintesis de proteinas vistas en
la falla cardiaca avanzada.

La miosina estd compuesta de dos cadenas ligeras y
dos pesadas. La cadena pesada de miosina contiene
trifosfato de adenosina (ATPasa) el cual es responsable
del desenganchamiento de las uniones cruzadas duran-
te el proceso de contraccién. En un modelo de rata con
falla cardiaca, los subtipos de miosina cambian de aa
(rdpida, con actividad ATPasa alta) a BB (lenta, con
actividad ATPasa baja). Esto no es importante en ven-
triculos humanos, debido a que éstos contienen en
forma primaria la isoforma BB. Sin embargo, en la falla
cardiaca humana ocurre una desviacién de aa a BB a
nivel de la auricula.’® Mas importante atin es una caida
en la produccién de proteinas contréctiles. Una marca-
da reduccion de proteinas miofibrilares ha sido demos-
trada en microgréficas electrénicas en corazones huma-
nos con falla.”® Esto es compatible con reportes de
actividad ATPasa disminuida en humanos que mueren
de falla cardiaca y modelos animales. Otras posibles
causas de funcién contractil disminuida son las altera-
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Figura 6. Mecanismos de manejo del calcio en el miocito
cardiaco.

ciones en la expresion de proteinas reguladoras. En la
falla cardiaca avanzada una isoforma de troponina T
anormal (T2) es producida." Su significado es incierto.
En el tejido auricular de humanos con falla cardiaca la
sensibilidad al calcio es reducida.

ANORMALIDADES EN EL MANEJO DEL
CALCIO EN LA DISFUNCION SISTOLICA
Y FALLA MIOCARDICA CRONICA

Quizas mas relevante desde el punto de vista molecular
que las observaciones previamente descritas son las
alteraciones en el manejo del calcio (Figura 6).*°

En la falla cardiaca el transito del calcio es prolonga-
do.™" Esto se asocia con una expresion alterada de genes
que codifican la ATPasa del reticulo sarcoplasmico (SER-
CA2), lacual eslaresponsable parala recaptura de calcio,
y fosfolamban el que a su vez activa SERCA 2 en estado
fosforilado.™* Otros estudios han demostrado que el
ciclo del calcio es reducido en un 50%."** Por otro lado,
parece haber un incremento en la actividad de intercam-
bio calcio- sodio en el sarcolema.™* Este aumento puede
compensarse por una reduccion en la actividad de
SERCA 2, sin embargo, puede predisponer a arritmias
por un aumento en la entrada de sodio y prolongacién
del potencial de accién. En corazones de ratones, que
son manipulados en forma transgénica para provocar un
aumento en la funcién del reticulo sarcopldsmico, su
funcion sistolica es sustancialmente aumentada,”'** y
cuando su funcién ha sido genéticamente reducida su
funcién miocérdica es reducida.’*® Mas ain, en un
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modelo de ratas con sobrecarga de presion, la preven-
cion de una regulacion a la bajaen la ATPasa de calcio del
reticulo sarcopldsmico con hormonas tiroideas también
previene el desarrollo de disfuncién sistélica.’” No sélo
las alteraciones en el manejo del calcio afectan la funcién
contrdctil, cambios en la expresion de genes sensibles al
calcio, siempre y cuando la concentracién diastélica de
calcio se eleva, se han observado en miocitos aislados de
corazones humanos en falla.”® Uno de tales genes o vias
es el factor nuclear calcineurina o via 3 de células T
activadas el cual produce hipertrofia patolégica y final-
mente dilatacién y falla cardiaca.™

PAPEL DE LAS VIAS NEUROHUMORALES
EN LA FALLA CARDIACA

Un innumerable sistema de sefales de péptidos exis-
ten en el cuerpo, pero en recientes afos la atencion se
ha enfocado sobre dos sistemas que se ha demostrado
estdn intimamente ligados a la aparicién de falla
cardiaca congestiva: Los péptidos natriuréticos y las
endotelinas (Figura 6).

Los péptidos natriuréticos, como el péptido natriu-
rético auricular (PNA) de 28 aminodcidos y el péptido
natriurético cerebral (PNC) de 32 aminoéacidos son
moléculas pequenas que contribuyen al manteni-
miento del balance del volumen y sal. El PNA fue en
forma inicial detectado que era producido a nivel
auricular. Sin embargo, actualmente también se ha
identificado en los ventriculos. El PNA-N es el residuo
N terminal (98 aminodcidos en longitud) cuando el
PNA es separado de su pro hormona de 126 aminoa-
cidos.?’%?"" El PNC fue inicialmente identificado en el
cerebro de cerdos y subsecuentemente se ha identifi-
cado en la auricula y ventriculos, siendo su secrecién
en forma predominante a través de los ventricu-
los.?'2213 Una infusién experimental en humanos con
falla cardiaca de PNA ha demostrado que altera en
forma benéfica la presion en cufa capilar pulmonary
la resistencia sistémica mediante la reducciéon de am-
bas y aumenta el volumen latido cardiaco, causando
diuresis y natriuresis, asi mismo previene la activacion
reflejade los sistemas simpaticoy RA.2'*'> E| PNCtiene
los mismos efectos a excepcién de que no produce
una inhibicién del sistema nervioso simpatico.?'® El
PNA se eleva en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda asintomdtica (aunque menos que en pa-
cientes con falla cardiaca bien establecida), siendo dtil
como un marcador prondéstico después de 1AM.217:218
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Recientes estudios han confirmado que el PNC
también tiene significado pronéstico independiente-
mente de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda
después de que el IAM ocurre.?' La elevacién del PNC
en plasma es mayor a la del PNA después de IAM,
teniendo una elevacién secundaria al quinto dia des-
pués del infarto, lo cual puede representar evidencia
de remodelacion ventricular.?2

Recientemente ha sido documentado que ambos
péptidos se encuentran elevados en pacientes con falla
cardiaca severa pero con funcién sistélica normal,
sugiriendo que la disfuncién diastélica ventricular por
si sola es suficiente para activar el sistema de péptidos
natriuréticos.””'

La endotelina 1(ET-1) es la Ginica citosina producida
por las células endoteliales, donde no es almacenada,
sino mdas bien sintetizada por sobrerregulaciéon en la
transcripcion de RNAm en respuesta a un estimulo
apropiado.??? Esto puede permitir la produccién de
endotelina en pocos minutos, permitiendo un control
local estrecho de la funcién paracrina vascular. Su
accion se establece a través de receptores especificos
ET de dos tipos designados como Ay B. La mayoria de
la ET-1 es dirigida hacia la superficie no luminal de la
célula endotelial, donde causa vasoconstriccion a tra-
vés de las células del musculo liso.?*

El papel de la ET ha sido postulada en isquemia
cardiaca aguda y falla cardiaca crénica. Se ha demostra-
do en humanos y animales que la infusién de ET-1
reduce la perfusién coronaria en un 90%.2** Inversa-
mente, el pre-tratamiento con anticuerpos anti-ET-1 en
ratas antes de producirles en forma experimental un
IAM, reduce en un 45% el grado de dafo miocardico.?*®
Los niveles de ET-1 en plasma son también elevados en
humanos con falla cardiaca severa,??***” y una correla-
cién existe entre los niveles plasmaticos y la severidad de
la falla cardiaca. Esta relacién parece independiente de
la causa de la enfermedad. La infusién en animales de
ET-1 causa un aumento en la resistencia vascular
sistémica y tiene un efecto inotrépico negativo.??® En
humanos con falla cardiaca, el uso de bosentan, un
antagonista de los receptores de ET, ha sido observado
que reduce la presién arterial sistémica, la presion
arterial pulmonar, la presion capilar pulmonar en cuia
y la presion de la auricula derecha.??

Si una analogia puede ser tomada con el uso de
iECAS (enalapril) en falla cardiaca, el antagonismo de
ET puede ser benéfico en falla cardiaca, a través de la
inhibicion de la remodelacién cardiaca, previniendo la

dilatacién ventricular. Actualmente es desconocido si
el antagonismo de ET debe ser enfocado a los recep-
tores ETA o ETB o a la enzima convertidora de
endotelina que es la responsable de la conversién final
de ET-1 grande a ET-1, s6lo estudios futuros de terapia
crénica responderan esta pregunta.

PERDIDA DEL MIOCITO

En la falla cardiaca avanzada, la pérdida de miocitos es
una caracteristica del proceso miopatico,"* y puede
ocurrir por necrosis o apoptosis. La estimulacion beta
adrenérgica incluyendo liberacién de norepinefrina y
exposicion a angiotensina """ pueden producir necrosis
del miocito en sistemas modelos. Ademds la aldostero-
na'**1*” ha demostrado que produce necrosis del miocito
en ratas después de terapia prolongada (3 semanas). En
este modelo la espironolactona fue protectora, como
fueron los suplementos de potasio, indicando que el
modelo de accién pudo haber sido a través de la
deplecioén de potasio. Sumado a esos factores humora-
les, la isquemia puede mediar la necrosis del miocito.

APOPTOSIS EN LA FALLA CARDIACA

Cuando el concepto de apoptosis fue introducido en los
70,'8 s6lo atrajo una atencion limitada. Sin embargo,
desde hace dos décadas, Horvitz y cols.™* ' identifica-
ron sus componentes genéticos esenciales en la lombriz
Caenorhabditis elegans, y la apoptosis emergié como
un frente de investigacién muy significativo. A pesar de
la evidencia acumulada en los Gltimos afos (mds de
25,000 estudios), aln existe mucho debate y contro-
versia con relacion al papel de la apoptosis en la falla
cardiaca. La etiologia de la falla cardiaca involucra
mdltiples agentes y condiciones, sin embargo, la pérdi-
da progresiva de miocitos cardiacos es uno de los mas
importantes componentes patogénicos. La apoptosis
puede ser un importante modo de muerte celular
durante la falla cardiaca. Por lo tanto la posibilidad de
limitar la pérdida del miocito cardiaco por inhibicién de
la apoptosis, tiene implicaciones potenciales en el trata-
miento de la falla cardiaca. Las mas comunes formas de
falla cardiaca asociada con apoptosis son la cardiomio-
patfa dilatada idiopatica y la cardiomiopatia isquémica,
no obstante, la apoptosis ha sido observada en otras
formas de falla cardiaca.’”"'** La apoptosis o muerte
celular programada es una actividad que requiere de
energia en la cual las células son destruidas por catalisis
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enzimdtica de su propio DNA.™* Esto involucra la
pérdida de la superficie de contacto con células vecinas,
encogimiento celular, condensaciéon de cromatina y
fragmentacion del DNA cromosomal (pero no mito-
condrial).”1*¢ Las células apoptéticas entonces sufren
degeneracion extracelular o fagocitosis por macréfagos.

Por otro lado la necrosis, es caracterizada por la
deplecién de ATP, dafio a organelos intracelulares,
edema celular y ruptura de las membranas celula-
res.’ La apoptosis es fisiolégicamente importante en
la maduracién de sistemas orgdnicos (embriogénesis o
involucién del timo) y en la senectud. Esto no se creia
que sucediera en células finalmente diferenciadas en
condiciones normales tales como los miocitos y las
células neurales.

Genes involucrados en la apoptosis tales como p53
son sobrerregulados en la falla cardiaca. En sistemas
modelos el Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT alfa),
el cual se incrementa en la falla cardiaca, es un
inductor de la apoptosis. La via mayor apoptética es
iniciada por la liberacién de citocromo c desde la
mitocondria en respuesta a un estimulo apoptoético. La
liberacién de citocromo ¢ en presencia de dATP,
forma un complejo activo con el factor 1 activador de
proteinas apoptéticas y caspasa 9 que activan la
cascada de caspasas para ejecutar las alteraciones
bioquimicas y morfolégicas finales.'®'*? Esta via es
estrechamente regulada por un grupo de proteinas
antiapoptéticas, tales como Bcl-2, y proteinas pro
apoptoéticas, tales como Bax,''®" ademds la regula-
cién también ocurre por varios inhibidores de caspa-
sas.'®? Hay reciente evidencia que sugiere que el
miocito cardiaco también usa una via apoptética
dependiente de mitocondrias.®'** El citocromo cito-
sélico cy la activacion de caspasas, han sido observa-
dos en modelos animales y humanos de falla cardia-
ca.'® 1% Los niveles de Bcl-2 son sobrerregulados
rapidamente después de oclusiones coronarias agu-
das, especialmente en el miocardio salvable,'®®'7° pero
es disminuido después de falla cardiaca crénica por
sobrecarga de presi6n.’”

La sobreexpresion de Bcl-2 reduce en el corazon el
dafo miocardico por reperfusion al reducir la apopto-
sis del miocito cardiaco.’? Mds atn algunos estudios
sugieren que el balance entre Bcl-2/Bax puede ser
importante en un aumento en la frecuencia de apop-
tosis en el miocito cardiaco.'®>"7"173174 Esos hallazgos
son apoyados por la reversion de la relacion Bcl-2/Bax
en el corazén, después de la colocacién de un dispo-
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sitivo de asistencia ventricular izquierdo.'”> Ha sido
sugerido que el miocito cardiaco puede también usar
una via apoptética, alternativa que activa la cascada de
caspasas via “receptores de la muerte” (ejemplo,
receptores Fas, o de Factor de Necrosis Tisular) y
caspasa-8."7%"7 La expresion de los receptores de
muerte fas son sobrerregulados en el miocito cardiaco
en falla cardiaca e isquemia miocardica,'®'74177:178 y
niveles aumentados de ligandos fas solubles y FNT alfa
han sido reportados en pacientes con falla cardiaca en
estadio final."”® Ademas se ha observado en cardio-
miopatias mediadas por alteraciones inmunes que la
apoptosis cardiaca es asociada con un aumento en el
sistema Fas/FasL.’®® Sin embargo, la sobreexpresion
cardiaca especifica de ambos, FNT alfa y Fast L, no
resulta en un aumento en la apoptosis del miocito
cardiaco."®"182

ACTIVACION DE LA INMUNIDAD
CELULAR EN LA FALLA CARDIACA

Las citosinas son pequefios polipéptidos producidos
por una variedad de células inmunes y esencialmente
representan un sistema de sefales intercelulares. El
sistema es complicado; citosinas individuales pueden
ser producidas por mas de un tipo de células y pueden
a su vez estimular o inhibir a mas de un tipo de
células.’® 18 La elevacion en el FNT alfa es asociado
con caquexia en condiciones infecciosas, autoinmunes
y neoplasicas,'®'% estando también elevado en falla
cardiaca severa,'®” donde la misma asociacién con
caquexia es evidente. Esta elevacién es acompanada
por una elevacién en los niveles plasméticos de recep-
tores solubles de FNT alfa.'®®'% La elevacion de FNT
alfa en la falla cardiaca ha sido asociada a un pobre
prondstico,'19! esto es apoyado por evidencia clinica
y experimental de los efectos del FNT alfa en el sustrato
fundamental de la falla cardiaca, como es la disfunciéon
ventricular,’ edema pulmonar,’""* remodelaci6n
ventricularizquierda,'*"*fibrosis y formacién de cica-
trices.”® EI FNT alfa puede también aumentar la
disfuncién del musculo esquelético que contribuye a
la limitacién del ejercicio en la falla cardiaca seve-
ra,'?”1% por su habilidad para alterar la sintesis y
acelerar el catabolismo de proteinas en el misculo
esquelético.’ La administracion en perros de FNT alfa
causa una disminucién gradual en la funcién
cardiaca,'**'® sin embargo, en un modelo hubo una
reduccion aguda mads rdpida en la contractilidad
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cardiaca en minutos después de la inyeccion de FNT
alfa.?% Estudios in vitro de miocitos cardiacos apoyan
estos hallazgos,?*"**? sugiriendo que el factor de necrosis
tumoral alfa actGa en forma sistémica y paracrina para
alterarlafuncién cardiaca. Similares efectos inotrépicos
negativos in vitro han sido vistos con Interleucina 1
beta (IL-1 beta).2

Varios reportes han identificado que la produccién
de sintetasa de 6xido nitrico inducible (iNOS) a partir
de las células endoteliales, células del masculo liso
vascular, y miocito cardiaco, puede ser estimulada por
citosinas, especialmente FNT alfa. IL-1 beta o IL-
6.2042% La importancia de esto radica en que esta
estimulacion de iNOS por citosinas sobre todo en las
células endoteliales y miocitos se asocia a disminucién
en la capacidad inotrépica miocdrdica observada en
modelos animales.?°*2% En humanos, recientes estu-
dios han documentado también un aumento similar
en iNOS en pacientes con falla cardiaca independien-
temente de la causa?®?” y que las catecolaminas,
angiotesina ll, y vasopresina arginina, todos son capa-
ces de aumentar la induccién de iNOS por citosinas en
el miocito cardiaco.?0¢2%

ENFERMEDAD DE LAS ARTERIAS
CORONARIAS

La falla cardiaca en el campo de la enfermedad de las
arterias coronarias es una condicién heterogénea con
varios factores que contribuyen a la disfuncién
ventricular izquierda, éstos incluyen el infarto agudo
de miocardio con pérdida de la funcién de miocitos,
desarrollo de fibrosis miocdrdica, y remodelacién
ventricular. Ademas la presencia de enfermedad
coronaria origina las condiciones de aturdimiento e
hibernacién.

El aturdimiento miocérdico se define como un retra-
so en la recuperacién de la funcién miocardica a pesar
de la restauracion del flujo sanguineo coronario en un
miocardio previamente isquémico, en ausencia de
dafo irreversible."*""> Este fenémeno fue primero des-
crito en un modelo de perros en 1975."¢ Sin embargo,
su importancia en humanos se estableci6 después de la
introduccién de terapia de reperfusion para el infarto
agudo de miocardio. La diferencia principal entre hiber-
nacién y aturdimiento es que en la primera condicién
el flujo sanguineo es reducido, no asi en la segunda.
Cambios metabdlicos después del aturdimiento inclu-
yen un aumento en la captura de oxigeno miocdrdico

con una reduccién en el consumo maximo y aumento
en la captura de glucosa durante varios dias después del
evento."” El mecanismo es probablemente multifacto-
rial, con dafo causado por la generacién de radicales
libres de oxigeno vy alteracion en la homeostasis del
calcio, induciendo suaumento en el citosol."® El tiempo
de recuperacion del aturdimiento depende de la dura-
cién de la isquemia.’?

En el contexto de la falla cardiaca avanzada y
enfermedad coronaria, la isquemia transitoria puede
producir un deterioro agudo en la funcién ventricular,
llevando al asi llamado “edema pulmonar relampago”.

El miocardio hibernante se define como la disfun-
ciéon miocardica persistente en reposo, causada por
perfusién coronaria reducida, los miocitos permane-
cen viables y la funcién puede ser restaurada por
revascularizacion. Este concepto fue propuesto en
1985 por Robitoola quien hipotetizé que el miocar-
dio regulaba su funcién y metabolismo a la baja para
sobrevivir en un ambiente de aporte de oxigeno
reducido. No obstante que el mecanismo permanece
controversial, es indiscutible que la capacidad de la
funcién ventricular izquierda se recupera después de
revascularizacién en un subtipo de pacientes con
enfermedad coronaria y disfunciéon ventricular iz-
quierda.’''?? La demanda de oxigeno miocérdico en
pacientes con falla cardiaca avanzada estd aumenta-
da, secundaria a taquicardia y a un incremento en el
estrés de la pared. Una cavidad ventricular izquierda
dilatada también lleva a un aumento en la necesidad
de oxigeno debido a un incremento en el estrés de la
pared de acuerdo a la ley de Laplace. En vista de que
la presién intramiocardica tiene su mayor efecto sobre
el subendocardio, esta 4rea tendra el mayor estrés en
la pared y las mayores necesidades de oxigeno.'* El
inadecuado aporte de oxigeno al miocardio es relacio-
nado a enfermedad de las arterias coronarias y a una
disminucién del flujo sanguineo coronario aun en
pacientes con cardiomiopatfa primaria. El subendo-
cardio es la primera area en ser deprivada de flujo
sanguineo en cualquier estado de flujo sanguineo
coronario disminuido.'* La taquicardia, un signo fre-
cuente en la falla cardiaca avanzada, es un determi-
nante mayor del consumo de oxigeno miocardico.
Ademds tomando en cuenta que el flujo sanguineo
coronario es diastdlico, la taquicardia en la falla cardia-
ca no s6lo aumenta la demanda de oxigeno sino
también disminuye el aporte.’ La presién elevada del
llenado ventricular diastélico también altera la perfu-
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si6n al subendocardio.'? En resumen, la reserva coro-
naria del subendocardio se compromete debido a un
flujo coronario bajo, taquicardia y al aumento en la
resistencia al flujo en el subendocardio, como resulta-
do de un incremento en la presion de llenado.

Varios estudios han demostrado las consecuencias del
flujo sanguineo subendocérdico en pacientes con cardio-
miopatia primaria. Esos cambios consisten de fibrosis,
sumados a cambios histol6gicos. Cambios bioquimicos
también ocurren con la produccién de lactato y depre-
sién de fosfato de creatinina y trifosfato de adenosina.
Varios estudios han demostrado la deplecion de fosfatos
de alta energfa por hipoxia o isquemia.”’

ARRITMOGENESIS

Varios mecanismos pueden llevar a la generacién de
arritmias ventriculares en falla cardiaca avanzada. En
pacientes con un corazén dilatado causado por enfer-
medad de las arterias coronarias, algunas zonas cica-
trizadas infartadas contienen miocitos vivos a través de
los cuales la velocidad de conduccién es alterada,
resultando en circuitos de reentrada y arritmias
ventriculares malignas.™'" Otros mecanismos inclu-
yen depresién en los potenciales de membrana en
reposo, lo que condiciona un aumento en el umbral
de excitabilidad, fibrosis intersticial con retraso en la
conduccién y alteraciones en el manejo del calcio
intracelular.*? El tono simpdtico elevado también con-
tribuye a la arritmogénesis,™** asi como fluctuaciones
en el balance de potasio y magnesio, frecuentemente
vistas en pacientes con falla cardiaca avanzada.’*

CONCLUSION

La falla cardiaca es una enfermedad progresiva de
remodelacién del ventriculo izquierdo que ocurre
después de un evento indice. Es quizas un problema
estructural y no el resultado de una disminucién
inherente de la contractilidad como antes se crefa.
Virtualmente cualquier forma de enfermedad cardiaca
puede llevar a falla cardiaca, y anormalidades en la
funcién sistélica y diastélica frecuentemente coexis-
ten. La falla cardiaca severa causa la activacion de
mecanismos neurohumorales e inmunolégicos
compensadores. Aunque quizas disefiados para ser
fisiolégicamente benéficos, esos mecanismos pueden
ser completamente insuficientes, o en forma paradé-
jica empeorar la descompensacion cardiaca.
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Estosavances en el entendimiento de la fisiopatologia
de la falla cardiaca sin duda daran en un futuro las
bases para el desarrollo de mejores opciones terapéu-
ticas. Simultdneamente, la reciente identificaciéon de
esos constituyentes en plasma pueden permitir una
estratificacion de riesgo mas certero en individuos con
disfuncion ventricular y descompensacién cardiaca.
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