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La hipertrofia ventricular izquierda es una respuesta adaptativa del corazén a una
sobrepresion cronica que aunque en un principio permite mantener la funcién cardiaca,
a largo plazo se asocia a un aumento de mortalidad (Levy y cols., 1987; Kannel y Cobb,

1992).

Es un hecho probado que el corazon hipertrofico muestra diversas alteraciones
tales como fibrosis, dispersion de la refractoriedad y cambios en las propiedades
electrofisiolégicas que hacen al mismo, mas susceptible a las arritmias. Sin embargo,
los mecanismos celulares implicados en el proceso de la hipertrofia no son bien
conocidos. Desde un punto de vista electrofisioldgico, uno de los cambios mas
caracteristicos asociados a la presencia de hipertrofia es una prolongacion significativa
en la duracion del potencial de accidén (Kleiman y Houser, 1988, Gomez y cols.,1997).
Dicha prolongacion, podria deberse a un aumento en las corrientes netas de entrada y/o
a una disminucién en las corrientes de salida. En el momento actual, se acepta que una
reduccion en la densidad de la corriente transitoria de potasio (Ito) (Benitah y cols.,
1993; Cerbai y cols., 1994) participa en el mecanismo asociado a la prolongacion de la
duracion del potencial de accion en el ventriculo hipertrofico, sin embargo, otros

mecanismos también podrian intervenir (Hart, 1994).

Por otro lado, e independientemente de los cambios electrofistoldgicos, también
se ha demostrado que el desarrollo de la hipertrofia cardiaca se caracteriza por una
vuelta a patrones embrionarios, mediante una reexpresion de genes fetales vy
protooncogenes en el miocito adulto (Marban vy Koretsune, 1990). En este sentido,
enlazamos con la hipotesis de trabajo que nos planteamos al inicio de la presente Tesis
Doctoral, ;Podria el ventriculo hipertrofico expresar algun canal idnico que solo
estuviera presente en tejido embrionario?, y si este fuera el caso, ;Podria este canal estar
involucrado en la mayor incidencia de arritmias asociadas al corazon hipertrofico?. El
candidato que surgia inmediatamente era el canal de calcio tipo T, puesto que ¢s un
canal que se asocia a los procesos de crecimiento y cuya densidad disminuye
progresivamente con el desarrollo postnatal (Xu y Best, 1992). De hecho, la presencia
del canal de calcio tipo T en el ventriculo sano del animal adulto es insignificante en
casi todas las especies de mamiferos. Por el contrario, los canales de calcio tipo T si

estan presentes en el tejido especializado de conduccion cardiaca ya que participan en



los mecanismos ionicos asociados a la funcion marcapasos (Bean, 1985; Hagiwara y

cols., 1988; Doerr y cols., 1989; Pelzer y cols., 1992).

Por todo lo expuesto anteriormente y siguiendo la trayectoria investigadora del
grupo al que pertenezeo, en el ambito del estudio de los mecanismos ionicos asociados
al desarrollo y mantenimiento de la hipertrofia cardiaca, el objetivo de esta Tesis
Doctoral fue analizar la existencia de la corriente de calcio tipo T en miocitos
ventriculares aislados de corazones de rata normales e hipertréficos, profundizando en
las caracteristicas cinéticas y de voltaje-dependencia de dicha corriente en el ventriculo

hipertréfico asi como a la respuesta del mismo ante distintos agentes farmacoldgicos.






2.1. HIPERTROFIA CARDIACA

La hipertrofia cardiaca es un hallazgo clinico bastante comin en varios tipos de
enfermedades cardiovasculares como son la hipertension (Dunn y Pringle; 1987;
Devereux y Roman; 1999), el infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca (Levy y
cols., 1990; Devereux y Romani, 1993). Varios estudios han demostrado que la
hipertrofia ventricular izquierda, incluso en ausencia de hipertension arterial, es un
factor de riesgo importante para predecir la posible presencia de enfermedades cardiacas
mas severas (Levy y cols., 1990; Koren y cols., 1991; Pfeffer y cols., 1992; Messerli,
1999).

La hipertrofia cardiaca se presenta como un aumento de la masa ventricular
izquierda, que normalmente se desarrolla tras un aumento en la carga hemodinamica
(tanto de presion como de volumen) que impone al corazon unas mayores exigencias de
trabajo (Morgan y cols., 1987; Vogt y cols., 1993). Pero no solo una sobrecarga
hemodinamica es causa de desarrollo de una hipertrofia cardiaca, hay numerosos
factores no hemodinamicos como son, catecolaminas (Zierhut y Zimmer, 1989; Clark y
cols., 1993; Colucci, 1998), hormonas tiroideas (Brooks y cols., 1985) y angiotensina II
(Schunkert y cols., 1990; Yamazaki y Yazaki, 1999) que también estimulan el
desarrollo de la hipertrofia cardiaca. Las respuestas mediadas a través de estas sefiales
se realizan mediante la expresion de genes tempranos embrionarios (Komuro v cols.,

1988; Komuro y cols., 1991; Force y cols., 1999; McKinsey y Olson, 1999),

La hipertrofia representa una importante respuesta compensatoria que permite al
corazén mantener la funcidén cardiaca. Asi tras un infarto de miocardio los miocitos
sanos asumen el trabajo de los miocitos que se han perdido, por un periodo de isquemia
o por muerte celular. Estos miocitos sanos se hipertrofian, lo cual hace que aumenten en
tamafio pero no en nimero (hiperplasia), afiadiendo nuevos sarcomeros y mitocondrias a
su estructura para mantener la contraccion y la produccién de energia respectivamente.
Inicialmente estos mecanismos compensatorios mejoran la funcion cardiaca pero sélo
durante un periodo de tiempo limitado. Con el tiempo comienza a haber una
desintegracion de las miofibrillas, una deplecion de la reserva energética (ATP), fibrosis

intersticial y alteracién de la expresion génica (Leger y cols., 1990; Perennec y cols.,



1990). En esta situacion, la red capilar no llega a todas las zonas del miocardio, se
desarrolla una isquemia subendocardica y el corazon empieza a fallar (Katz, 1991);
arritmias ventriculares y fibrilacion auricular se hacen mas frecuentes, la contractilidad
disminuye y se puede llegar a insuficiencia cardiaca y dilatacién ventricular. Todo ello
inicia y mantiene un “circulo cerrado” de activacion neuroendocrina que desemboca
finalmente en infarto y muerte stbita (Maish, 1996). Luego lo que en un principio
comienza como un proceso de adaptacion beneficioso, a largo plazo puede acarrcar

consecuencias muy perjudiciales (Kannel, 1999).

HIPERTENSION ARTERIAL

Figura 1. Manifestaciones cardiacas de la hipertension arterial. La hipertrofia

ventricular izquierda se caracteriza por una activacién del miocito y de los

compartimentos intersticial y vascular. Modificado de Vogt y Strauer, (1995).



2.1.1. CARACTERISTICAS CELULARES DE LA
HIPERTROFIA CARDIACA

El miocardio estd compuesto por miocitos y no miocitos; los fibroblastos son
una de las células no miociticas mas abundantes. Cuando se desarrolla la hipertrofia
cardiaca ambos tipos celulares sufren alteraciones. Los miocitos ya diferenciados sufren
cambios en su arquitectura celular, en la reserva energética y en la utilizacion de la
misma. También se producen cambios en la sintesis de diferentes isoformas de las
proteinas contractiles, asi como la reexpresion de isoformas de proteinas contractiles
embrionarias. Los fibroblastos sufren division celular aumentando su nimero (ellos si
pueden sufrir hiperplasia). También se aumenta la produccion de coldgeno. Ei
crecimiento hipertrofico de los miocitos junto con la proliferacion fibroblastica causan
profundos cambios en la funcién sistolica y diastélica (Opie, 1991; Weber y Brilla,

1991).

El punto de vista predominante es que los miocitos cardiacos son células de
diferenciacion terminal, es decir, no pueden aumentar en nimero ni dividirse una vez
alcanzado el desarrollo, aunque esto es atn materia de polémica (ver revisiones: Aversa
y cols., 1998; Soonpaa y Field, 1998). Durante la hipertrofia, la superficie v el volumen
celular aumentan mientras que el cociente superficie/volumen se mantiene constante
(Mayoux y cols., 1990; Opie, 1991, Perennec y Hatt, 1990). Los tibulos T y el reticulo
sarcoplasmico mantienen su forma normal pero se alargan con la hipertrofia. También
se produce una disminucion en la bomba Ca-ATPasa (Kuo y cols., 1987) y Na-K-
ATPasa (Charlemagne y cols,, 1987) del sarcolema, debido a que se produce un
aumento de la superficie celular sin un aumento concomitante del niimero de bombas.
Todo ello va acompafiado de numerosos cambios que ocurren en la mitocondria y en las

proteinas contractiles.



En el miocardio sano los sistemas enzimaticos mitocondriales generan la mayor
parte del ATP necesario para la funcién cardiaca. Las mitocondrias ocupan el 30% del
espacio intracelular, heterogéneamente distribuidas. Tanto las mitocondrias como los
sustratos utilizados por ellas, sufren cambios correlacionados con el grado de hipertrofia
al que se ve sometido el corazon (Sack y Kelly, 1998). Por ejemplo, en una primera fase
de hipertrotia inducida por sobrepresion, se produce un aumento del trabajo
mitocondrial y un aumento del consumo de oxigeno. Inicialmente, el aumento en la
demanda energética es cubierto por un mayor uso de la reserva de acidos grasos; pero
después de un periodo de adaptacidn a esta situacion de estrés, el miocardio comienza a
hipertrofiarse con lo que se normaliza de nuevo consumo de oxigeno y el uso de los
sustratos energéticos (Perennec y cols., 1990; Younes y cols., 1990). Anormalidades en
la energia de metabolismo, tales como la distribucion de ATP, fosfocreatina y el
cociente ATP/fosfocreatina, han sido encontradas en corazones hipertréficos. Estas
alteraciones también parecen ser proporcionales al grado de hipertrofia desarrollado

{Zhu y cols., 1996).

La mitocondria del miocardio hipertréfico tiene una mayor superficie de
membrana interna, pero una menor densidad de crestas, lo que le hace muy similar a las
caracteristicas de las mitocondrias del miocardio en el recién nacido. Hay también una
distribucién diferente de las mitocondrias dentro de las capas del corazdn, de tal manera
que se reduce el nimero de mitocondrias presentes en el subendocardio lo que puede
contribuir a la mayor susceptibilidad de esta regidn cardiaca a sufrir eventos isquémicos

(Pianno, 1994).

Por otro lado, las isoenzimas de lactato deshidrogenasa (I.LDH) estan asociados
con el metabolismo aerdbico y anaerobico. Se han observado cambios en la distribucion
de las 1soenzimas en funcién de la viabilidad de oxigeno intracelular, (Everse y Kaplan,
1975). En el metabolismo aerobico, la LDHI actita como la forma mayorttaria de LD1,
y el corazon actua como un consumidor de lactato, con el NADH que es rapidamente
reoxidado por la fostorilacion oxidativa via mitocondrial. Durante la isquemia, el
metabolismo aerébico cambia hacia un metabolismo esencialmente anaerébico y se ve
aumentada la produccién de piruvato por la glucolisis (Barger y Kelly, 1999). En este
caso el corazodn se vuelve productor de lactato y la LDHS aumenta para actuar como una

piruvato-reductasa. Por tanto, LDH1 disminuye de manera antiparalela con respecto al



aumento de T.DHS3, indicando un aumento del metabolismo anaerdbico en el miocardio

hipertrofico, (Zhu y cols, 1996).

La unidad basica contréctil del miocito es el sarcémero. Este estd compuesto por
cuatro proteinas contrictiles: miosina, actina, tropomiosina y troponina. Durante el
desarrollo de la hipertrofia cardiaca, se produce un aumento de la velocidad de sintesis
de las proteinas contractiles, asi como un cambio en la proporcion de las isoformas de

dichas proteinas, lo que lleva a un alargamiento del sarcémero (Opie, 1991).

En los corazones de mamiferos, inclnido el humano, se han identificado dos
isoformas de la miosina ventricular que han sido designadas como “la cadena pesada de
miosina o (t-MHC)” y “la cadena pesada de miosina B (B-MHC)”. Aunque la funcién
que realizan ambas isoformas es la misma, la estructura y la forma de realizar su
funcién difieren una de otra. Tras una sobrecarga hemodindmica, se producen cambios
en la expresion de los genes que codifican para ambas cadenas de miosinas, de manera
gue se produce una desaparicion gradual de la isoforma a-MHC tanto en el ventriculo
como en la auricula, y un aumento de la isoforma 3-MHC (Mercadier y cols., 1983;
Buguaisky y cols., 1990; Leger y cols., 1990). Debido a que la isoforma B-MHC estd
asociada a una menor actividad de la ATPasa, disminuye la utilizacion de energia por el

corazon (Schwartz y cols., 1981).

En el corazon adulto hipertrofico reaparecen isoformas de proteinas que
normalmente estan presentes en el feto (Schwartz y cols., 1986). Hasta la fecha varias
de estas isoformas fetales han sido identificadas incluyendo la a~Actina esquelética
(Schwartz y cols., 1986), la B-tropomiosina (Izumo y cols., 1988) v el factor natriurético
auricular (Eghbali y cols., 1989). De acuerdo con Katz, (1991), el significado funcional
de esta reexpresién no esta claro pero podria estar relacionado con la cardiopatia

asociada a la sobrexpresion y al deterioro del corazon.



Se producen ademas cambios a nivel de otros genes, que codifican para
proteinas sarcoméricas, proteinas de membrana, varias proteinas encargadas del
metabolismo energético y mecanismos envueltos en procesos de transduccion (Klug y
cols., 1993). Los cambios en la expresion génica permiten al corazdn obtener una menor
velocidad de contraccion y mejorar su deteriorada economia (Alpert y Mulieri, 1982),
En esta nueva situacion el genoma simplemente utiliza otro programa, como no hay

tantos programas disponibles, el programa que utiliza el corazén es el fetal.

La cascada de sucesos anteriormente citados, producen una serie de cambios
iniciales que se transformaran en cambios permanentes en la expresion génica.
Comienzan con una sefial inicial que aumenta la expresiéon génica v que es monomorfa
en varios tipos de adaptaciones biologicas. Engloba un proceso en escalera compuesto
de los siguientes pasos: 1) Una sefial actGa como disparo en respuesta al estimulo. El
estiramiento del miocito es el disparo sugerido por la experiencia clinica, siendo como
es la respuesta al incremento de tension de la pared ventricular, 2} El transmisor es ¢l
mecanismo biologico que traduce la informacion al genoma. 3) La diana es el ADN o,
de forma mas precisa, la porcion de gen que estd situado al comienzo de la secuencia
codificadora, llamada regidn reguladora del gen. 4) Se producen aumentos breves de la
expresion genética. Varios transcripciones de oncogenes, tales como c-fos, c-mye, c-jun
y otros ARNm que codifican para proteinas del shock de temperatura y factores de
crecimiento se expresan rapida y brevemente actuando como sefiales de crecimiento. 5)
El paso final es el cambio permanente en la expresion de los genes, lo cual ocurre a

nivel del sarcémero o de las proteinas de membrana (Chevalier y cols., 1994).
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SOBREPRESION MECANICA EN CORAZON

ESTIRAMIENTO MECANICO

v

ACTIVACION MECANISMO TRANSDUCTOR
MENSAJERO INTRACELULAR (;Ca? )

DIANA: ELL ADN:

Cambios transitorios en la expresion de genes (oncogenes... )

Cambios permanentes en la expresion génica (isomiosinas...)

Figura 2. Resumen del acoplamiento entre el estimulo hipertréfico y la expresion

génica.

Por lo que respecta a las células no miociticas, incluyen: células endoteliales,
células del musculo liso vascular, macréfagos, mastocitos y fibroblastos, todas ellas
localizadas en el intersticio. Los miocitos solo representan realmente una tercera parte
de la poblacidn pero debido a su tamafio ocupan el 75% de la estructura miocardica

(Eghbali y cols., 1989; Weber y Brilla, 1991).

Los fibroblastos son capaces de dividirse y por lo tanto de sufrir un crecimiento
hiperplasico, ademas contienen ARNm que codifica para el colageno tipo [ y tipo 111, El
colageno producido por estas células conecta unos miocitos con otros y es el soporte
para los capilares coronarios y los vasos. Nuevos datos han demostrado que no solo
aumenta la sintesis de coldgeno intersticial durante la hipertrofia ventricular izquierda,
sino que ademas, se produce una disminucion en su degradacion, porque se ve reducida

la actividad enzimatica tisular de las metaloproteinasas que lo degradan (Maisch, 1996).
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Durante el desarrollo de la hipertrofia los fibroblastos proliferan y el colageno
se acumula en ¢l intersticio. Esta acumulacion de coldgeno conlleva un cambio en las
propiedades elasticas del miocardio, un aumento de la rigidez y una disminucion del
distendimiento ventricular (Capasso y cols., 1990; Weber y Brilla, 1991). Todo ello
parece ser un factor determinante en la disfuncion diastolica de la bomba cardiaca, al
disminuir el grado de relajacion, la distensibilidad ventricular y aumentar, por tanto, la
presion diastodlica final. Este proceso fibrotico comparte varias caracteristicas en comin
con la cicatrizacion de una herida. La sobreexpresion de ese proceso de “cicatrizacion”,
segun su grado, deriva hacia una buena o mala readaptacidn, la mala adaptacion ileva a
la restriccion de la funcidn cardiaca. Simplificando la idea, se podria decir que la
excesiva fibrosis puede virtualmente estrangular al corazén, primero en la diastole y

mas tardiamente en la sistole,

En cuanto a lo que se refiere a la circulacién coronaria, se han propuesto varios
mecanismos para explicar las anormalidades que se observan en ella durante una
sobrecarga de presion en la hipertension, acompafiada de una hipertrofia ventricular
izquierda, Durante el desarrollo normal, hay una adecuada relacion entre la masa
ventricular izquierda y el 4rea superficial funcional de la vasculatura coronaria. Tres
posibilidades podrian originar una elevacién de la resistencia coronaria minima: 1) Un
desarrollo inadecuado o retrasado de la circulacién coronaria, disminuyendo la densidad
vascular. 2) Reduccion de la luz vascular de la pared de los vasos. 3) Una reduccion

funcional en la circulacién por una compresién extrinseca o vasoconstriccion (Gosse y
Clementy, 1995).

Crecimiento normal

O OO
o O O

/QQ\»

) - QOO 00

o o 0 OO 000
Reduccion Reduccién luz arteriolar Reduccién funcional

densidad arteriolar por hipertrafia de luz arteriolar

Figura 3. Reduccién de la reserva coronaria: posibles mecanismos. Modificado de
Gosse y Clementy, (1995).
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Las fuerzas externas compresoras son minimas en pacientes hipertensos y no hay
una correlacién clara entre la disminucion de la reserva coronaria y el estrés de la pared
miocardica. (Vogt, y cols., 1992). La disfuncién endotelial que induce de por si la
vasoconstriccion es a menudo puesta de manifiesto en hipertension, aunque parece tener

un bajo impacto en el ambito de la vasculatura coronaria.

En ratas espontdneamente hipertensas, se ha observado un desarrollo
compensatorio retrasado de los pequefios vasos, con respecto de la masa cardiaca extra.
Los animales jovenes tienen una reserva coronaria disnmnuida y una menor densidad de
capilares e incluso arteriolas, pero estas anormalidades tienden a desaparecer con la
edad. En pacientes hipertensos, no parece existir una relacion clara entre el grado de

hipertrofia y la disminucion en densidad de la circulacién coronaria.

Por tanto, la principal causa de anormalidades en la circulacion coronaria en ta
hipertensién parece ser una alteracion estructural de la pared arterial (Kaski y cols.,
1993). La reduccidn de la luz vascular radica en dos procesos principalmente: 1) Una
hipertrofia concéntrica de la reorganizacion vascular en la ausencia de crecimiento lo
cual produce una disminucién del didmetro interno. 2) La reorganizacion o remodelaje
de los vasos, adaptandose a la nueva situacion, aunque ésta varia mucho en las distintas
especies amimales y dependiendo del tipo de hipertension arterial (Heagerty y cols.,
1992; Garot y cols., 1999).
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En la siguiente tabla se resumen los cambios estructurales y celulares que se

producen en el corazon hipertréfico y sus correspondientes cambios hemodinamicos.

Tabla 1. Relacion entre los cambios celulares y hemodinamicos durante el desarrollo de

la hipertrofia cardiaca.

Desarrollo de hipertrofia Pequefio aumento de! Paciente
I No cambio en el espesor de la|la tension sin sintomatologia
pared Pequefio aumento de
Pequefio aumento de fibro-[la presion sistdlica y
blastos y colageno fibrilar diastolica
It Hipertrofia compensada Tensién normalizada | Episodios transi-
Aumento del tamafio del cora-| Disminucion de la|torios de dolor en
zon velocidad de acorta-|el pecho y fatiga
Aumento del tamaifio del mio- | miento con el ejercicio.
cito Disminucion del gra- | Arritmias
Aumento del nimero de fibro- | do de relajacion
blastos y sintesis de colageno Disminucion de la
reserva arterial coro-
naria
I Hipertrofia descompensada, | Disminucion .de fra- ‘Sintorr.las _ de
fallo cardiaco ccion de eyeceion insuficiencia
Aumento de la masa ventri-| Relajacion perjudicial | cardiaca,
cular con excesiva dilatacion Disminucion de la re- | disminucion de la
Crecimiento desproporcionado | serva coronaria perfusion tisular y
de fibroblastos y colageno en el| Aumento importante | cambios en la
intersticio (Fibrosis avanzada) !de las presiones | funcion  hepatica
Areas focales de isquemia y|sistolicas y diastolicas |y renal
necrosis celular

14




2.1.2. SENALES ASOCIADAS A LA APARICION DE
HIPERTROFIA CARDIACA

Numerosas sefiales han sido identificadas en la iniciacién y/o el mantenimiento
de la hipertrofia cardiaca. Dependiendo de la naturaleza de la sefial estas se pueden
clasificar en sefiales hemodinamicas y seflales no hemodinamicas. Un aumento del
volumen y de la presidn, son sefiales hemodindmicas que estimulan el crecimiento
hipertréfico. Las catecolaminas, (agonistas o- y B- adrenérgicos), hormonas tiroideas,
angiotensina Il y algunos factores de crecimiento son sefiales no hemodindmicas

(Morgan y Baker, 1992).

Es importante subrayar a este nivel que enfermedades cardiovasculares tales
como la hipertension presentan frecuentemente sefiales mixtas. Por ejemplo, pacientes
con hipertension sistémica tienen un aumento de la postcarga asi como un aumento de

los niveles de catecolaminas circulantes (Pianno, 1994).

2.1.2.1. Seiiales hemodinamicas
Presioén

Con cada latido, el corazon se distiende en relacion directa con el volumen de
sangre que fluye en su interior al final de la diastole, ¢ inmediatamente después se
bombea esa sangre contra la presidn ejercida por las arterias; es lo que se denomina
postcarga. Bajo condiciones normales esa presion es importante para mantener la masa
del corazén, pero al mismo tiempo esa presion puede ser también una sefial
hemodinamica envuelta en el desarrollo de la hipertrofia (Cooper, 1987; Morgan y cols.,
1987). Un aumento sostenido en la presion de postcarga puede provocar una hipertrofia
ventricular izquierda de tipo concéntrico. De todas formas cambios sostenidos en la
presion de postcarga también inducen cambios en sefiales no hemodinamicas, como un
aumento de la actividad simpatica neural y la activacion del sistema renina angiotensina

(Morgan y cols., 1987).
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En modelos experimentales en los que Unicamente se estudian los efectos de la
presion arterial, tanto el aumento de la actividad neural simpatica como Ja activacion del
sistema renina-angiotensina, pueden ser controlados utilizando musculo cardiaco
denervado o usando bloqueantes farmacoldgicos especificos de cada sistema. Con esas
condiciones experimentales se ha visto que una sobrepresion sostenida produce un
aumento en los niveles totales de ARNm y sintesis de proteinas, por lo que por si misma
puede estimular el crecimiento cardiaco (Peterson y Lesch, 1972; Cooper y Tomannek,
1982; Cooper y cols., 1985). No es bien conocida, la relacion existente entre cambios en
la presion y la hipertrofia cardiaca pero parece ser que la deformacion de las células

ante la sobrepresion es uno de los factores determinantes.

Volumen

Las adaptaciones funcionales cardiacas seran tanto mejores cuanto mas integro
se encuentre el metabolismo cardiaco y la circulacion coronaria. Cuando el estimulo
permanente es una sobrecarga de volumen o diastolica, (Insuficiencia valvular, fistulas,
etc...) se produce un mayor estiramiento y contraccion de las fibras. Esto ocasionara una
hipertrofia excéntrica o “dilatacidon”, por cambios de la longitud en serie y elongacion
del miocardio, sin o con poco aumento de grosor, con un claro aumento del volumen

externo y de la propia cavidad ventricular (Lépez-Merino y cols., 1992).

Uno de los factores importantes en el desarrollo de la hipertrofia cardiaca
generada por un aumento de volumen es la anemia. En algunos pacientes, la anemia
produce un aumento de la masa ventricular izquierda mientras que en otros también
produce una dilatacion del volumen diastolico final del ventriculo izquierdo. Estos
cambios aumentan el riesgo de arritmias, infarto de miocardio y fibrosis miocardica
(Mann JF, 1999). No solo eso, en presencia de una isquemia cardiaca, la anemia
empeora aun mas la reserva cardiaca de oxigeno. Cuanto menor es al nivel de
hemoglobina, mas probable es el desarrollo de hipertrofia e infarto, una hemoglobina de
11 g/dl esta asociada a un aumento de la morbilidad y la mortalidad. Una correccién
parcial de la anemia con Epopoyetina recombinante ha mostrado una mejora de la
reserva cardiaca de oxigeno y una reversion parcial de los cambios patologicos en Ia

geometria ventricular. De todos modos, aunque una correccion parcial de la anemia
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normalmente disminuye el volumen ventricular izquierdo, los efectos sobre el grosor de

la pared no son significativos (Eckerdt, 1999).

2.1.2.2. Sefiales no hemodinamicas

Hipertrofia mediada a través de la estimulacion a- y B- adrenérgica

Varios estudios han ido encaminados a establecer la relacién entre las
catecolaminas, noradrenalina (NA) y adrenalina (A), y el crecimiento cardiaco. La NA
se libera desde las terminaciones presindpticas simpdticas, mientras que la A se libera
desde la médula adrenal (Opie, 1991). La NA también se libera desde la médula adrenal
pero en mucho menor grado en comparacién con la A. La primera evidencia que
relacionaba las catecolaminas con el desarrollo de la hiperirofia cardiaca derivéd de
estudios clinicos, en los cuales se observd una regresion de la hipertrofia cardiaca en
pacientes tratados con farmacos antihipertensivos que reducian Ja actividad simpatica

{Corea y cols. 1981; Strauer y cols., 1985).

Zierhut y Zimmer, (1989), y King y cols., {(1987), demostraron en estudios
experimentales que la infusion de NA producia aumentos significativos de la masa
cardiaca que eran independientes de los cambios en la presion sanguinea, presiones
intracardiacas y trabajo cardiaco. Para ver mas claramente el efecto de la NA en el
crecimiento del corazén Zierhut y Zimmer vieron que si concomitantemente con las
infusiones de NA se afiadia un bloqueante a-adrenérgico (prazosin) o un blogueante no
selectivo 3 {metropolol), se bloqueaba el desarrollo de la hipertrofia inducida por NA.
Utilizando cultivos de miocitos cardiacos neonatales, Simpson, (1985), demostré que
farmacos agonistas oy inducian una hipertrofia en los miocitos en cultivo.
Posteriormente, y apoyando estos datos Clark y cols., (1993), caracterizaron el efecto de
fenilefrina, agonista o, ¢ isoproterenol, agonista P, en el crecimiento hipertrofico,
demostrando un efecto directo estimulante del crecimiento miocitico por parte de ambos

farmacos (Schluter v Piper, 1999).

17



Se han visto algunas diferencias en cuanto a los efectos producidos por ambos
agonistas al desarrollar la hipertrofia. Por ¢jemplo, la estimulacién B-adrenérgica induce
el automatismo y una reorganizacion de las miofibrillas, mientras que la estimulacion o
no induce el automatismo, las células permanecen quiescentes, y no sufren ninguna
reorganizacion significativa de las miofibrillas. Ademas, tanto la estimulacion ¢ como 8
producen cambios similares pero cuantitativamente diferentes en cuanto al tamafio
celular, la velocidad de sintesis de proteinas, el contenido proteico y la produccion del
factor natriurético auricular en el ventriculo, factor indicador de la expresion génica en

células en cultivo (Clark y cols., 1993).

Hipertrofia mediada por la hormona tircidea

Tanto el hipertiroidismo como una elevacion de los niveles de hormona tiroidea
en el plasma, producen varios efectos en el miocardio y en la vasculatura sanguinea
(Timssit y cols., 1990). Algunos de los cambios producidos en el ambito circulatorio
incluyen un aumento en el ritmo cardiaco, una disminucion de la resistencia arterial y
un aumento del consumo de oxigeno periférico y miocardico. Independientemente de
los efectos circulatorios, la hormona tiroidea produce hipertrofia cardiaca, pero sin
producir grandes cambios histologicos. La hipertrofia inducida por la hormona tiroidea
es reversible. Los efectos de la hormona tiroidea en el miocardio incluyen un aumento
en el nimero y afinidad de los receptores B-adrenérgicos, un aumento de la respuesta
inotrépica positiva y cronotropica a las catecolaminas, y una expresion alterada de las

isoformas de miosina (Limas y Limas, 1987; Lortet v cols., 1989).

Hipertrofia mediada a través de Angiotensina |l

La angiotensina I es un potente vasoconstrictor arterial que ocasiona cambios
muy marcados en el flujo sanguineo de varios lechos vasculares (Dzau v Pratt, 1991).
La angiotensina II induce tanto hipertrofia cardiaca (Aceto y Baker,1990; Wollert y
Drexler, 1999), como proliferacion de los fibroblastos (fibrosis intersticial), por

aumento de la sintesis de proteinas (Jalil y cols., 1991; Weber y cols, 1991).
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La angiotensina Il puede originar tanto directa, mediante unidn a los receptores
de angiotensina AT\ cardiacos, como indirectamente, mediante una clevacién de la

presion arterial, una hipertrofia ventricular izquierda (Pianno, 1994; Frohlich, 2000).

Los inhibidores del enzima de conversion de angiotensina (IECA), son farmacos
que inhiben la enzima dipeptidil carboxipeptidasa, enzima encargada de transformar la
angiotensina [ en angiotensina II, la forma activa (Dzau y Pratt, 1991). Debido a que la
angiotensina Il puede mediar el desarrollo de hipertrofia, cabe esperar que la inhibicion
del enzima de conversion de angiotensina (ECA) pudiera mitigar los efectos del
crecimiento producidos por la activacion in vive del sistema renina-angiotensina. De
hecho, varios estudios en diferentes modelos de animales hipertensos, e incluso en
pacientes hipertensos, han demostrado como el tratamiento con IECA produce una
reversion de la hipertrofia ventricular izquierda (Dunn y cols., 1984; Julien y cols.,
1990; Nagano y cols,, 1991a; Nagano y cols., 1991b; Martinez y cols., 1999). En
modelos de cultivos celulares, se ha visto el efecto directo de la angiotensina Il sobre el
crecimiento miocitico, observando como esta inducia realmente una hipertrofia celular y
estimulaba la sintesis de proteinas. Este efecto de la angiotensina I es bloqueado al

pretratar las células con un bloqueante de los receptores AT, de angiotensina (Aceto y

Baker, 1990).

Hipertrofia mediada por factores de crecimiento

Con el tiempo se han identificado una serie de factores de crecimiento en el
tejido miocardico. Entre estos factores destacan: factores de crecimiento de insulina I y
I1, factor de crecimiento fibroblastico y el factor de crecimiento p (Englemann y cols.,
1989, Long vy cols., 1990). De entre ellos son destacables los factores de crecimiento
fibroblastico y el de insulina [, los cuales han sido encontrados en los miocitos
cardiacos tras un estimulo de sobrepresién (Chiba y cols., 1989). Hasta la fecha, el
conocimiento de los efectos directos de estos factores sobre los miocitos es limitado y

por tanto, el papel que desempefian en el desarrollo de la hipertrofia no esta bien

definido.

19



Tanto las sefales hemodinamicas como no hemodinamicas pueden producir
proliferacién fibroblstica y expresion de los genes del colageno. Varios autores han
demostrado que la estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona esta
implicado en el desarrollo de la fibrosis intersticial (Brilla y Weber, 1991, Jalil y cols.,
1991; Yamahada y cols., 1991; Benitah y cols., 1999). Asi Brilla y Weber, (1991),
comprobaron como se prevenia la proliferacion de los fibroblastos cardiacos, utilizando
un bloqueante de aldosterona (espirolactona). Otros estudios han confirmade que, la
angiotensina {I produce tanto crecimiento fibrobldstico como expresion de coldgeno.
Jatil y cols., (1991), observaron que tratando a ratas con Captopril, un IECA, atenuaban

la fibrosis intersticial y perivascular mejorando el funcionamiento del ventriculo.

2.1.3. MECANISMOS INTRACELULARES ASOCIADOS
AL ESTIMULO HIPERTROFICO

El estiramiento que sufre el corazdn en repuesta a la presion esta asociado con la
activacion de diversos mecanismos de transduccion, tales como el recambio del
fosfoinositol (von Harsdorf y cols., 1989, Dassouli y cols., 1993), la activacion de la
adenilato ciclasa (Watson y colss., 1989; Xenophontos y cols., 1989) y sefiales

inducidas por el paso de calcio través de los canales de membrana (Haneda y cols.,
1989).

El estiramiento miocardico induce un aumento de los niveles celulares del
inositol 1.4,5-trifosfato (IP;). La acumulacion de inositol fosfato es mediada a través de
la fosfolipasa C que hidroliza los fosfolipidos de la membrana (Dassouli y cols., 1993).
En particular, la fosfolipasa C media la hidrélisis de fosfatidil inositol 4,5-difosfato
dando lugar a IP; y diacilglicerol (IDAG). EI DAG activa la proteina kinasa C (PKC)
que a su vez esta envuelta en el crecinmiento celular y la hipertrofia cardiaca (Berrige,
1987; Rana y Hokin, 1990; Simpson y cols., 1991; Schluter y piper, 1999; Naruse y
King, 2000).

El estiramiento cardiaco parece también activar la enzima adenilato-ciclasa la
cual produce un rapido incremento de los niveles de AMPc. A su vez este AMP¢ activa

a una enzima proteina kinasa dependiente de AMPc¢, la PKA (Shabb y Corbin, 1991).
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Las proteina-kinasas son enzimas que fosforilan proteinas celulares especificas,
activandolas o desactivandolas, por lo que son enzimas muy importantes en la
regulacion de la funcién fisioldgica, incluyendo la sintesis de proteinas. Por ejemplo la
PKA fosforila a la proteina de unidn al elemento respuesta del AMPc 6 CREB el cudl se

une a la region promotora de genes aumentando su expresion (Tratner y cols., 1992).

Aunque es menos conocida, parece ser que la presion que induce el estiramiento
del ventriculo que se hipertrofia puede activar canales idnicos de membrana permeables
a iones Na' y Ca® (Haneda y cols., 1989; Kent y cols., 1989) y activar el
intercambiador Na'-H", el cual aumenta el pH intracelular (produce una alcalinizacion
intracelular) (Schwartz y cols., 1990; Karmazyn y cols., 1999). La alcalinizacion celular
ha relacionado también con un aumento en la sintesis de proteina y el crecimiento

celular (Berridge, 1987).

El estiramiento también se ha visto asociado a la expresion de genes tempranos u
oncogenes tales como ¢-fos y c-mye. Estos son unos de los primeros genes expresados
en respuesta a ciertos estimulos {(Komuro y cols.,1990; Kolbeck y cols., 1993). Parece
ser que codifican a otros factores reguladores del crecimiento y la diferenciacion celular
(Simpson, 1988). Algunos de estos genes codifican para factores de transcripcion que a
su vez se unen a regiones reguladoras especificas de otros genes y regulan su expresion.
Esta segunda hornada de genes codifican para un nuevo grupo de proteinas que en el

corazon incluyen la B-MHC o a-Actina.

Recientemente han surgido nuevas teorias acaparando la atencion cientifica, que
tratan de explicar los mecanismos moleculares que acoplan las sefiales hipertréficas
antes mencionadas, tanto hemodinamicas como no hemodindmicas, a la reprogramacion
de la expresion génica del miocito cardiaco. Numerosos estudios han sugerido como
sefial un aumento en los niveles de calcio intracelular (Marban y cols., 1987; Sadoshima

v cols., 1990; Bustamante y cols., 1991; Leite y cols., 1994; Hongo y cols., 1995).

Varios mecanismos intracelulares se han implicado en la transduccion del
estimulo hipertréfico. Por ejemplo, la angiotensina II, la fenilefrina y la endotelina-1,
provocan la activacion de la fosfolipasa C, dando lugar a la produccién de DAG ¢ IP;,

lo que a su vez moviliza el Ca™ intracelular y activa la proteina kinasa C (Sadoshima e
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[zumo, 1993; Yamazaki y cols., 1996; Zou y cols., 1996) También existe un amplio
grupo de investigadores que proponen como transductores del estimulo hipertréfico al
sistema de las kinasas Ras y MAP (proteinas activadas por mitogénesis) (Thorburn y
cols., 1993; Force y cols., 1996; Sudgen y Clerk, 1998). La manera en que todos estos
mecanismos estan relacionados aun permanece sin descifrarse, pero un hecho es claro,
todos estan asociados con un aumento del calcio intracelular, lo que hace que este ion
actie coordinando la actividad de diferentes mecanismos de transduccion del estimulo

hipertréfico.

En las células B Y T del sistema inmunoldgico, la calcineurina, una fosfatasa
dependiente de calmodulina, se muestra como enlace entre la expresion génica y el
aumento en los niveles de calcio como resultado de la activacion de la respuesta
inmune. La calcineurina regula los genes de la respuesta inmunologica mediante la
desfosforilacion de una familia de factores de transcripcion conocidos, como NF-ATs
(factores nucleares de células T activadas), (Rao y cols., 1997; lzumo y Aoki, 1998).
UUna vez desfosforilados, los factores de transcripcion NF-AT se translocan al nucleo
donde directamente activan los genes de la respuesta inmunologica (Flanagan y cols.,
1991; Loh y cols., 1996). Los farmacos inmunosupresores como el FK 506 y la
ciclosporina A (CsA), suprimen la respuesta inmune por inhibicion la actividad de ia
calcineurina sobre los NF-AT. El NFAT3 es una de las cuatro proteinas conocidas
NFAT expresadas en células T y musculo esquelético, pero la NFAT-3 ademas estd
expresada en un amplio numero de tejidos incluido el corazdn adulto (McCaffrey v

cols., 1993; Northrop y cols., 1994; Ho y cols., 1995; Park y cols., 1996).

En un estudio reciente presentado por Molkentin y cols., {1998), se demuestra
que el miocardio utiliza la calcineurina para activar al factor NFAT3 durante la
hipertrofia. Dicho factor se transloca al nicleo donde interacciona con una secuencia
GATA4 y que posteriormente inducird los genes fetales reexpresados en la hipertrofia.
Ademads se muestra como la administracion sistémica de CsA y FK-506, previene el
desarrollo de hiperirofia en ratones transgénicos a dosis que anteriormente mostraron
efectos inmunosupresores. Es interesante sefialar que el crecimiento postnatal normal
del corazdén no se ve afectado por estos farmacos, sugiriendo que los mecanismos de

crecimiento cardiaco normales son calcineurina independientes.
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Sin embargo, no todo se reduce al mecanismo de la calcineurina, como se indicd
anteriormente, numerosos estudios han implicado a la PKC, PKA, calmodulina, MAP
kinasas en la transduccion del estimulo hipertréfico. Los estudios actuales se basan en
un meodelo integrado de sefiales hipertroficas intracelulares. Este modelo predice una
interconexion entre todos los mecanismos mencionados (Olson y Molkentin, 1999;

Walsh, 1999; Sudgen, 1999),

2.1.4 IMPLICACIONES CLIiNICAS DE LA HIPERTROFIA
CARDIACA

Como se ha sefialado previamente, la hipertrofia ventricular izquierda representa
una importante respuesta compensatoria que permite al miocardio mantener la funcion
cardiaca frente a una sobrepresion. Pero con el tiempo, el alargamiento de los miocitos,
el remodelaje del intersticio cardiaco y las alteraciones sufridas en la microcirculacion
tienen efectos desfavorables que van en detrimento de la funcidén cardiaca. Asi, se
produce un aumento de la tension de la pared en la sistole, una disminucion de la

fraccion de eyeccidn e isquemia subendocardica.

Un aumento de la postcarga requiere que el corazon genere mas fuerza y tension
durante la sistole. En respuesta a ese aumento de presion, el corazon comienza a
hipertrofiarse. Los cambios morfologicos y estructurales van apareciendo gradualmente
a través de diferentes fases que se corresponden con los cambios producidos en la
funcion miocardica (Opie, 1991; Morgan y Baker, 1992; Natsume, 1993). Durante la
primera fase de la hipertrofia, hay un modesto aumento del grosor de la pared del
ventriculo izquierdo para tratar de normalizar la tension a la se somete a la pared. Esta
tension reflgja el grado de postcarga y es un factor determinante en el consumo de
oxigeno. Asi en la primera fase de hipertrofia la tension de la pared permanece
inalterada. Por tanto, el consume de oxigeno, la funcion de la bomba en la sistole y
otros indices de contractilidad son normales (Katz, 1991; Opie 1991; Vogt y cols.,
1993). La relacion entre la tension de la pared, la presion, el grosor del ventriculo y el

radio del ventriculo se explica mediante la “ Ley de LaPlace” (Katz, 1991).
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Tensién(T)= Presion(P) x Radio(R)

2x Espesor de [a pared(G)

CORAZON HIPERTROFIA HIPERTROI;“IA PROGRESIVA
NORMAL DILATACION VENTRICULAR
T=PxR/2G T=APxVR/A2G T= APXAAR/A2G

Figura 4. Cambios en el la tension de la pared segun progresa la hipertrofia.

Modificado de Pianno, (1994).

Seglin se observa en la figura 4, durante la primera fase de la hipertrofia, aunque
se produce un aumento de la presion, la tension de la pared permanece practicamente
inalterada porque se produce al mismo tiempo una disminucidén reciproca del radio
ventricular y un aumento del grosor. Pero con el tiempo, en fases ya mas avanzadas, se
produce un aumento concomitante del volumen de diastole final del ventriculo
izquierdo debido a una reduccién de la contractilidad cardiaca y a un aumento del
retorno venoso asociado a la retencion de agua y Na'. Entonces se genera una dilatacién
del ventriculo izquierdo al igual que un aumento en el radio ventricular y todo ello
contribuye a un aumento importante de la tension de la pared ventricular (Pianno,

1994),
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2.1.4.1. Disfuncion diastolica

Los cambios en la funcidén diastdlica suelen ocurrir en las fases tempranas del
desarrollo de la hipertrofia y normalmente preceden a los cambios en la funcién
sistélica. La disfuncién diastdlica se caracteriza por un retraso en la velocidad de
relajacion y de llenado del ventriculo izquierdo (Grossman, 1991). La relajacion, o fase
diastdlica del ciclo cardiaco, comienza con una disminucién en los niveles intracelulares
de calcio por recaptacion del reticulo sarcopldsmico y en menor medida por una salida
al exterior celular. En la hipertrofia, se produce una reduccion en la velocidad de
transporte de calcio por el reticulo sarcoplasmico, tanto por disminucién en la actividad
de la bomba Ca-ATPasa, como de su densidad (de la Bastic y cols., 1990; Mercadier y
cols., 1990). Todo ello podria explicar parcialmente el retraso en la velocidad de
relajacion y la disfuncion diastdlica que tienen lugar en el miocardio hipertréfico

(Douglas y cols., 1989).

Como demostraron Sax y cols, (1988), el ventriculo se vuelve cada vez mas duro
y requiere una mayor presion de llenado para mantener un volumen de eyeccion similar.
Esto normalmente permanece bien compensado durante el reposo, pero puede provocar
sintomas de insuficiencia cardiaca durante el ejercicio. Cabe resaltar que durante el
ejercicio aerdbico hay un aumento de la masa ventricular izquierda, pero la elasticidad
ventricular permanece inalterada e incluso mejora. Por ello, los pacientes hipertensos y
los atletas pueden tener la misma masa ventricular izquierda, pero su funcién diastolica

es muy diferente (Staiger y cols., 1985).

2.1.4.2, Isquemia miocardica

Una gran variedad de mecanismos patogénicos pueden ser los responsables de la
isquemia miocardica que sufren muchos pacientes con hipertrofia ventricular izquierda.
Entre ellos: 1°, la hipertension tiene una implicacion directa con la patogénesis de la
arterioesclerosis coronaria, la cual impide un correcto suministro de oxigeno. 2° un
aumento de la masa ventricular a su vez también requiere un mayor aporte de oxigeno.
3°, el crecimiento de la red capilar en el miocardio hipertréfico no se corresponde con el

aumento de la masa ventricular (Mueler y cols., 1978; O'Keefe y cols., 1978).
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El suministro sanguineo resulta insuficiente en relacion a la demanda del
corazdn lo que provoca situaciones de isquemia. La inadecuada llegada de oxigeno por
debajo de los requerimientos minimos, induce a una fibrosis y necrosis celular. El
paciente con hipertrofia ventricular izquierda es mas propenso a sufrir episodios de
isquemia asintomatica y arritmias ventriculares, lo que ocasiona a su vez enfermedades
cardiovasculares mds graves tales como insuficiencia cardiaca, infarto y muerte sabita

(Strauer, 1979; Strauer, 1987; Chiarielio y Perrone-Filardi, 1999).

2.1.4.3. Arritmias ventriculares

Ha sido ampliamente documentado, en pacientes con hipertrofia ventricular
izquierda, la mayor prevalencia de contracciones ventriculares prematuras y arritmias
mas serias (Almendranal y cols., 1995). Los mecanismos electrofisiologicos especificos
gue producen este aumento de arritmias en la hipertrofia permanecen atn sin descifrar.
Factores tales como la fibrosis intersticial, el cambio en la arquitectura miocardica, la
propagacion defectuosa del impulso y el aumento de los mecanismos de reentrada.,
pueden ser decisivos en la arritmogénesis (Levy y cols., 1987, McLeachan y cols.,

1987, Siegel y cols., 1990).

Aunque no existe una conexién entre las arritmias ventriculares y la muerte
subita, no parece descabellado asumir que focos ectopicos ventriculares en una
poblacion con alto riesgo de sufrir muerte stbita, como son los pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda, puedan dar lugar a arritmias mas serias que pueden llegar a ser

fatales (Cameron y cols., 1983; Bikkina y cols., 1993).
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2.1.4.4. Insuficiencia cardiaca congestiva

La insuficiencia cardiaca es una complicacion comun en enfermos que han
sufrido largos periodos de tiempo con una hipertensién sin tratamiento. Datos aportados
por el estudio Framingham, han mostrado como mds del 80% de los pacientes que
manifiestan una insuficiencia cardiaca han padecido en el pasado hipertension (Kannel
y cols., 1972). Seglin progresa la enfermedad cardiovascular hipertensiva, al corazon
hipertrofico le resulta mas y mas dificil corresponder a las demandas impuestas sobre €l
Fl corazén se dilata, aumenta la actividad simpdtica y la actividad del sistema renina-
angiotensina, para tratar de equilibrar la presion arterial. La vasoconstriccion
consiguiente genera una isquemia miocardica que perjudica la funcién cardiaca y
acelera la caida de la contractilidad (Delbridge y cols., 1996), haciendo su aparicién la

insuficiencia cardiacad.

2.1.5. PREVALENCIA DE LA HIPERTROFIA. FACTORES
DE RIESGO

El desorden mds importante que va unido a la hipertrofia ventricular izquierda es
una hipertension sostenida. Datos aportados por el estudio Framingham del corazén
demuestran una prevalencia de la enfermedad de un 16% en hombres y un 19% en
mujeres. Este porcentaje aumenta con la edad, de manera que, en mayores de 65 afios la
prevalencia es del 33% en hombres y 49% en mujeres (Levy y cols., 1988). Ademas es
destacable que la prevalencia de la hipertrofia aumenta con la edad, mas de un 50% de
las personas mayores de 65 afios con hipertension esencial presentaronn evidencias de

hipertrofia (Savage y cols., 1987).

Los factores hemodinamicos son los causantes mas poderosos de la enfermedad,
por lo que la determinacidn de la presion arterial podria ser un buen factor predictor de
la masa ventricular izquierda. Pero sin embargo se ha visto que, pacientes con una
hipertension severa durante largos periodos de tiempo no presentan hipertrofia cardiaca,
y por el contrario, pacientes sin hipertension, o con unos valores moderadamente altos

de presion arterial, desarrollan una hipertrofia severa (Drayer y cols., 1987). Todos estos

27



datos sugieren la presencia de otros factores de riesgo determinantes del desarrollo de la

hipertrofia ventricular izquierda. Entre ellos se puede destacar:

-Ohbesidad. Un aumento de la masa corporal lleva consigo un aumento de tejido
adiposo y, por tanto, un mayor esfuerzo por parte del corazén para responder a las
mayores demandas metabdlicas. Esta adaptacion cardiaca a la obesidad, lleva al
desarrollo de hipertrofia (Messerli, 1982; ; Messerli y cols., 1983; Messerli, 1986).
Datos obtenidos del estudio Framingham (Levy y cols., 1988; Benjamin y Levy; 1999)
han demostrado un aumento de la prevalencia de la hipertrofia de 9 a 10 veces,

dependiendo del grado de obesidad.

-Sexo: Las mujeres tienen una menor masa ventricular izquierda para un mismo
valor de presion arterial en comparacion con los hombres (Gardin y cols., 1987). Este
hecho indica que las hormonas sexuales pueden representar un papel importante en la
adaptacion del corazén frente a una determinada carga hemodinamica. Los androgenos
endogenos parccen ejercer un efecto tréfico en el misculo cardiaco, como se ha
demostrado en ciertos modelos animales (Koening y cols., 1982); y en cambio los
estrogenos pueden prevenir e incluso proteger frente al desarrollo de hipertrofia, Cabria
esperar por tanto que, los estrogenos pudieran tener un efecto vasodilatador de la
vasculatura periférica, imponiendo una menor sobrecarga hemodindmica al ventriculo

izquierdo (Messerli y cols., 1987).

-Raza: Es sabido que los individuos de raza negra presentan una mayor
prevalencia de hipertension que los individuos de raza blanca (Frolich y Tarazi, 1979),
al igual que son més propensos a sufrir mas frecuentemente complicaciones asociadas,
como la muerte subita, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto y fallo renal
(McDonough y cols., 1964; Hypertension Program, 1977; Asher y cols., 1999; Potts y
Thomas, 1999;).

-Consumo de sal: Estudios experimentales han mostrado que un alto consumo de
sal en la dieta produce un aumento de la masa cardiaca, independientemente de la
presidn arterial. Asi mismo, la restriccidén de sodio produce una disminucion de la masa
cardiaca aunque los niveles de presion arterial no sean revertidos. Tomando la excrecion

de sodio urinario como indice del consumo de sal en la dieta, se ha visto una fuerte
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correlacion entre el grado de relajacion del ventriculo 1zquierdo y el nivel de sodio, y lo

que es mas, de la masa ventricular izquierda (Sen y Young, 1986; Shimieder y cols.,
1988).

2.1.6. TRATAMIENTO DE LA HIPERTROFIA

La hipertrofia ventricular izquierda es un importante factor de riesgo
independiente para la morbilidad cardiovascular y la mortalidad, tanto en hombres como
en mujeres. Aunque en la poblacion en general el antecedente comun de hipertrofia
ventricular izquierda es la hipertensién (Allen y cols., 1988; Koren y cols., 1991), otras
seiiales no hemodinamicas influyen en su desarrollo. Todas estas sefiales, via diversos
mecantismos intracelulares, inducen una hipertrofia patologica que es muy diferente a la
hipertrofia inducida por el ejercicio, la cudl cominmente se conoce como “hipertrofia

fisiologica™.

El conocimiento de los mecanismos moleculares de la hipertrofia cardiaca y de
las sefiales intracelulares pueden ayudar a establecer un tratamiento adecuado. Dicho
tratamiento debe ir encaminado a disminuir, o inducir una regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda, ya que su regresion estd relacionada con una disminucion de la
morbilidad cardiovascular. De hecho, pacientes tratados con una terapia antihipertensiva
en la cudl la hipertrofia persiste, tienen aumentada hasta mas de cinco veces la
probabilidad de sufrir complicaciones cardiovasculares, con respecto a aquellos
pacientes sin hipertrofia (Koren y cols, 1991). Todos estos datos muestran la necesidad
de desarrollar terapias que inhiban directamente los efectos del crecimiento, debido

tanto a los estimulos hemodindmicos como los no hemodinamicos.

Actualmente no existe un tratamiento directo para la hipertrofia, su terapia pasa
por tratar fundamentalmente la hipertension causante de su desarrollo y monitorizar
cuidadosamente la funcion del corazén. Hay numerosos agentes antihipertensivos que
inducen una reduccidn o reversion de la hipertrofia ventricular cardiaca. Es interesante
destacar que, agentes tales como la hidralazina o el minoxidil que producen reduccion
de la presion arterial no son capaces de revertir la hipertrofia. Esto sugiere que no es

solo suficiente la reduccion de la presién arterial para revertir la hipertrofia, sino que
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hay que actuar sobre otras sefiales no hemodinamicas como son la angiotensina Il y los
agentes «- y P-adrenérgicos. Cuando se administra o-metil-dopa ( un agente simpatico)
junto con un diurético, algunos de los pacientes muestran una disminucion significativa
de la masa cardiaca no relacionada con los niveles de presién arterial, es decir, sin una
reduccion consecuente de los niveles de presion arterial. El tratamiento con inhibidores
del enzima de conversion de angiotensina, antagonistas del calcio, prazosin y clonidina
la reduccion en la presion arterial va acompafiada de una regresion de la hipertrofia
cardiaca. Por otro lado, después del tratamiento con B-bloqueantes los resultados son
mas heterogéneos en cuanto a la reversion de la hipertrofia se refiere (Vogt y Strauer,
1995). A nivel tedrico, los farmacos P-bloqueantes, son farmacos de eleccion en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, no solo controlan la presion arterial y
revierten la hipertrofia sino que ademds disminuyen la mortalidad y la morbilidad
después de un infarto de miocardio, lo que probablemente es el principal factor en el
desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes hipertensos. Pero no solo los
bloqueantes p no selectivos han demostrado estas propiedades, el carvedilol un
blogueante no selectivo 3 también con efectos bloqueantes o, es también un farmaco
de eleccion en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca derivada de una hipertension

sostenida, ademas muestra efectos antioxidantes y mejora el cuadro metabdlico

(Cleland, 1999).

En la tabla 2, se muestra una relacion de los firmacos mas ampliamente
utilizados en la terapia antihipertensiva y que ademds, inducen una reversién efectiva de

la hipertrofia ventricular izquierda.
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Tabla 2. Agentes antihipertensivos eficaces revirtiendo la hipertrofia

ventricular izquierda

Bloqueantes o-adrenérgicos Prazosin

Captopril
Inhibidores ECA Enalapril

Lisinopril

Ramipril.....

Verapamil
Antagonistas de Calcio Diltiazem
Nicardipino....

Metoprolol
Bloqueantes f-adrenérgicos  Timolol
Atenolol...

Clonidina
Agentes simpéticos Reserpina
o-metildopa

Todos estos tratamientos van encaminados a mejorar la microcirculaciéon y la
reserva coronaria, también afectada durante la hipertrofia, aunque no todos ellos son
igual de efectivos a este nivel. La administracion de los antagonistas de calcio mejora la
resistencia vascular coronaria, produciendo una regresién de la hipertrofia miocardica
(Leenen, 1998; Kuschnir, 1999). Inhibidores de ECA como el lisinopril, que mejoran la
reserva coronaria, mediante la regresion de la hipertrofia miocérdica y de la fibrosis.

Mas atin, una disminucion de la densidad del volumen miocardico y un aumento de la
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densidad de capilares con nifedipino o monoxidina, han sido también demostrados en

hipertension experimental (Vogt y Strauer, 1995).

Respecto a la modulacion farmacologica de la sintesis y degradacion de la
matriz extracejular, los [ECA son los farmacos que con mas éxito actuan sobre ella. La
inhibicién de la sintesis de coldgeno tipo 1 por antagonistas del receptor de angiotensina
11, o del receptor de mineralocorticoides en los fibroblastos cardiacos, junto con una
disminucién en los niveles de angiotensina 11, es la llave para aumentar la degradacion
de colageno. Estos son los procesos bioquimicos mas importantes a tener en cuenta en
la terapia farmacolégica. La cardioprevencion es una intervencion farmacolégica
profilactica mediante IECA o antagonistas de aldosterona, para prevenir una excesiva
fibrosis y asi controlar el remodelaje miocardico estructural que Ileva de una hipertrofia

a una insuficiencia cardiaca severa. (Maisch, 1996; Devereux, 2000).

Farmacos que actian a nive]l del receptor AT, de angiotensina también estan
demostrando su gran utilidad en el tratamiento de la hipertension arterial y de la
reversion de la hipertrofia, ya que al bloquear ese subtipo de receptor y no el AT,
permite que la angiotensina pueda seguir ejerciendo su efecto favorable en la inhibicion
del crecimiento celular mediado a través de ese subtipo AT, (Devereux, 2000). Asi,
estos farmacos bloqueantes del receptor AT, evitan los efectos patologicos de la
angiotensina 11 y son efectivos disminuyendo la presién arterial, inhibiendo la actividad
simpatica y previniendo la hipertrofia cardiovascular y Ja insuficiencia cardiaca (Holtz,

1998; Timmermans, 1999).

Varios de los farmacos anteriormente citados, también han demostrado tener
efectos como inhibidores de los factores de crecimiento implicados en la estimulacion
de la arterioesclerosis, como los IECAs, los antagonistas de calcio v los blogueantes 3.
Ademas, no todos los farmacos son iguales de efectivos en todos los pacientes y a veces
es necesario hacer una terapia combinada para que la regresion de la hipertrofia cardiaca

tenga lugar.
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Actualmente se investigan nuevas terapias para el tratamiento de la hipertensién
y la hipertrofia y riesgos cardiovasculares asociados a esta Gltima. Se ha visto que la
endotelina-1, producida tanto por los miocitos como por las células endoteliales,
interviene en el desarrollo de la hipertrofia miocardica. Ademds su aumento contribuye
al dafio tisular ocasionado durante el infarto. Esto hace plantearse como una buena
terapia a desarrollar, farmacos que actien bloqueando los receptores de endotelina
miocardicos (Moreau, 1998; Miyauchi y Goto, 1999). Por otro lado, los estimulantes de
los receptores de imidazolina son efectivos agentes antihipertensivos actuando a nivel
central, causando vasodilatacion y reduccion de las resistencias vasculares periféricas.
También producen una disminucion de la hipertrofia generada a largo plazo. La
monoxidina y la rilmenidina, son los farmacos mas estudiados a este nivel y parece ser
que mejoran los efectos secundarios vistos anteriormente con la clonidina,

particularmente los referidos a la sedacion (van Zwieten y Peters, 1999).

2.1.7. MODELOS EXPERIMENTALES UTILIZADOS
PARA INDUCIR HIPERTROFIA CARDIACA

Para estudiar experimentalmente los distintos tipos de hipertrofia se han
utilizado varios modelos experimentales en animales de laboratorio (Hamrell y cols.,
1986). La hipertrofia inducida por la hipertension arterial en el hombre, puede
estudiarse con distintos modelos que impongan al corazon del animal una sobrecarga de
presion. Esto se puede conseguir por obstruccion parcial de uno de los grandes vasos,
hipertension sistémica o pulmonar. La sobrepresion puede provocarse de forma aguda o
gradual: por ejemplo, un clip no constrictor colocado en la aorta abdominal de un
animal joven, se convertird en constrictor lentamente a medida que el animal vaya
creciendo. También, la infusion intravenosa de gel de silice, monocrotalina o sefadex,

induce hipertrofia de forma gradual.

Las alteraciones que en el hombre desencadenan una hipertrofia por aumento del
volumen que el corazon debe bombear pueden ser: fallo en la valvula mitral,
comunicacion entre la arteria aorta y la vena cava, bloqueo auriculo-ventricular, etc. En
los animales pueden provoecarse por una fistula arteriovenosa o un defecto en el septum

auriculo-ventricular. El infarto de miocardio puede imitarse mediante la ligadura de un
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arteria coronaria, Asi, se produce una pérdida de la funcidén en la parte de la pared

ventricular afectada y el resto del tejido miocardico no atectado desarrollard hipertrofia.

Otras formas de provocar el desarrollo de una hipertrofia cardiaca en un animal
de experimentacion, para su posterior estudio, puede ser la administracion cronica de
ciertas sustancias como la hormona tiroidea, la hormona del crecimiento, [3-agonistas o
adrenocorticoides. O bien, someter a los animales a estrés, aclimatarles al frio,
provocarles un infeccién virica o endocarditis bacteriana. También someter a los
animales a un ejercicio fisico continuado como correr o nadar, induce el crecimiento del
corazon. En corazones viejos, el musculo cardiaco esta hipertrofiado, presentando
alteraciones en la funcionalidad mecanica similares a los encontrados en la hipertrofia

por sobrepresion (Hamrell y cols., 1986).

Los modelos de hipertrofia in vivo tienen el inconveniente del crecimiento del
animal durante el progreso de la hipertrofia, que puede estar afectado por cirugia,
tirotoxicosis, anemia, etc. Para evitar estos problemas, y poder evaluar el grado de
hipertrofia, el peso del corazon se debe relacionar con el peso corporal. Aqui aparece
otro problema, los animales permanecen estabulados, pesan mas y podria dar un falso
indice de hipertrofia. Esto se resuelve facilmente al comparar los cocientes pesos
cardiacos/pesos corporales de los animales en los que se ha inducido hipertrofia con
otros controles que se mantengan en las mismas condiciones. Otro modo posible de
evitar problemas propios de los métodos in vivo es mediante la estimulacién de Ia
hipertrofia en cultivo tisular, ademas, asi se podrian estudiar los efectos de determinados
agentes directamente a nivel celular (Bugaisky y Zak, 1986). Sin embargo, las células
mantenidas en cultivo no estan en un medio fisioldgico y por tanto los resultados hay

que tomarlos con precaucion.
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Tabla 3. Diferentes modelos experimentales realizados en animales y utilizados en la

induccidn de la hipertrofia cardiaca. Modificado de Bugaisky y Zak, (1986).

Sobrecarga de presion

Estenosis aortica

Aorta ascendente
(rata:Cutilleta y cols., 1975)

Aorta abdominal
(rata: Scamps y cols, 1990;
Gomez y cols., 1997; Martinez y
cols., 1999)

de la arteria

(gato:Ten Eik y cols., 1977)

Hipertension

Isquemia renal
(rata: Aronson, 1980)

Nefrectomia + DOCA+sal
(rata: Bartsova y cols., 1969)

Aldosterona+sal
(rata:Garwitz y Jones, 1982)
Rata espontanecamente hi-
pertensa
(Haysasi y Shibata, 1974)

Rata Dahl

Espontanea-
mente sensible a sal
(Pfeffer v cols,, 19843

Sobrecarga de volumen

Fistula arterio-venosa
(rata:Dart y Holloszy, 1969)

Insuficiencia aortica
(conejo: Hatt y cols., 1970)

nemia

(rata:Bartsova y cols., 1969)

Sobrecarga por factores
variados

Hipertiroidismo
(rata:Bartsova y cols., 1969)

Hipoxia
(rata: Bartsova y cols., 1969)

Catecolaminas
(rata:Barstsova y cols., 1969)

Infarto
(rata: Thollon y cals., 1989}

Fjercicio

Carrera
(rata: Hickson y cols., 1979)

Natacion
(rata: Golch, 1983)

Desarrollo embrionaric a

baja temperatura
(pollo:Leighton v cols., 1964)

Cardiomiopatia
{Hamster:Rossner ySachs, 1978)
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2.2. ELECTROFISIOLOGIA CARDIACA

2.21. CONCEPTOS BASICOS DE ELECTRICIDAD
APLICADOS A LA BIOLOGIA CELULAR

Los conceptos basicos de electricidad son tres: carga, movimiento de esa carga y
las fuerzas que causan ese movimiento. La propiedad fundamental de la electricidad es
la existencia de una carga. En los tejidos, los portadores de carga son principalmente los
iones, bien positivos o negativos, La corriente es el movimiento neto de iones en uha
direccion determinada. La corriente puede ser generada tanto por iones positivos como
negativos, por lo que la corriente positiva se define como cargas positivas moviéndose
en una determinada direccidon o cargas negativas moviéndose en la direccion contraria.

La unidad de corriente es el Amperio.

Para definir la corriente que fluye a través de una membrana celular se necesita
un concepto adicional. La corrtente, {cargas positivas), que se mueve hacia el interior
celular, se considera corriente de membrana negativa, (corrientes de entradaj, en cambio
la corriente, (cargas positivas), que se mueve hacia el exterior celular se considera

corriente positiva de membrana (corrientes de salida).

El voltaje es la medida de la fuerza eléetrica que causa el movimiento de las
cargas o bien la fuerza desarrollada por la carga en movimiento. También se le llama
potencial, porque una carga en un determinado punto tiene una cantidad determinada de
energia potencial. Normalmente lo que se mide es el voltaje de un punto respecto a otro,

es decir, la diferencia de voltaje o diferencia de potencial.

Una de las relaciones mas importantes en electricidad que relaciona voltaje (V) v

corriente (I), es la “Ley de Ohm” que viene definida como:

V=RI
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donde R es una resistencia constante al flujo de corriente. La resistencia es un
impedimento que surge para dificultar el movimiento de las cargas y esta definida tanto
por el transportador de carga como por el material a través del cual fluye la corriente. La
conductancia (g) es el inverso de la resistencia y representa la facilidad al paso de
corriente. Las membranas biolégicas presentan una alta resistencia con relacion al
medio extracelular y al citoplasma. La conductancia de la membrana depende al menos
de dos componentes: a) {a permeabilidad de¢ la membrana al ion en cuestion y b) la
cantidad de ion presente, La permeabilidad es una propiedad de la membrana en si
misma y esta presente aunque no existan iones. La corriente solo actua si hay iones v,

ademas, su magnitud sera proporcional a la concentracion.

Otra propiedad eléctrica importante en tejidos es la capacitancia. Su unidad es el
Faradio (F) v se define como la cantidad de carga almacenada para cada diferencia de
potencial. Para entender este concepto de almacén de carga en una membrana bioldgica,
podemos pensar en la membrana como una barrera de alta resistencia al paso de
corriente y sus dos caras estan bafiadas por soluciones electroliticas de baja resistencia.
Las dos soluciones electroliticas y la membrana forman un condensador en paralelo. La
habilidad de la membrana para almacenar cargas separadas esta determinada por su

espesor, su constante dieléctrica y su superficie.

2.2.2. MEMBRANA CELULAR

El componente de la membrana que mayor resistencia ofrece al paso de la
corriente es la capa molecular de fosfolipidos. La mayoria de estas moléculas tienen un
extremo neutro y otro cargado. Con las condiciones adecuadas, estas moléculas se
disponen en linea de manera que los extremos hidréfobos quedan juntos y hacia dentro
y los extremos cargados hacia fuera en contacto con ambas soluciones electroliticas. La
zona hidrdfoba de la bicapa tiene un espesor de 50A. Su constante dieléctrica varia entre
los valores de 4 a 5, lo que la hace ser un buen aislante. Esto unido al espesor le confiere
la propiedad de actuar como un buen capacitor y los iones no pasan facilmente a través

de ella.



Las proteinas de la bicapa crean un ambiente capaz de dejar pasar agua ¢ iones a
su través y moverse de un lado a otro de la membrana. Por ello, la membrana tiene una

resistencia finita al movimiento de iones y agua.

La conductancia de la membrana se define como la habilidad de la membrana
para permitir el movimiento de iones en respuesta a un campo eléctrico. Como ya se
citdo previamente, esta conductancia depende de dos factores fundamentalmente: la
permeabilidad de la membrana para el ion de interés y la concentracion de iones capaces

de moverse a ambos lados de la membrana (Fozzard y Arnsdorf, 1986).
2.2.3. CANALES

Los canales son el componente de la membrana que permite o facilita el paso de
los iones a través de la barrera hidrofoba. Parece que los canales contienen agua en su
interior, asi los iones podrian estar parcialmente hidratados. Los iones se mueven por el
canal en respuesta a un gradiente externo electroquimico, pero no necesariamente de
forma lineal (Fenwick v cols., 1982). La mayoria de los iones interaccionan con el canal
en uno o varios puntos durante su paso, pero no se forman enlaces covalentes. Puede ser
que mds de un ion esté dentro del canal simultineamente, pero el tiempo que un ion estad
parado en el canal es mds corto que el tiempo de la llegada de nuevos iones para pasar a

su través.

Membrana Celular fon

{
\ EXTERIOR

Canal proteico

Subunidades sensoras

Figura 5. Esquema de un canal idnico de membrana. Modificado de Jalife v cols., 1999.
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[La activacion de una canal es un hecho estadistico, cuya probabilidad depende
de la presencia de un activador quimico o un potencial transmembranal. Los canales
discriminan entre iones, de tal manera que podemos hablar de canales de sodio (Na") o
de potasio (K'). Pero la selectividad no es perfecta y alguna corriente podria ser

generada por otros iones que no sean el principal para ese canal.

Los canales de membrana estan formados por proteinas o lipoproteinas. Se abren
o cierran en respuesta a un cambio en el campo eléctrico de la membrana. Es plausible
pensar que la apertura o cierre de un canal esta causada por el movimiento de las
moléculas del propio canal. Este proceso tiene analogia imaginando al canal como un
poro en la membrana con una puerta que regula el paso de iones. Las primeras
sugerencias sobre el comportamiento de los canales las ofrecieron los modelos de
Hodgkin y Huxley, (1952), para explicar la dependencia de voltaje de la apertura y

cierre del canal.

Por tanto, unos de las principales funciones del canal radica en su mecanismo de
apertura y cierre, también conocida como “gating”. De hecho los canales ionicos se
clasifican segun sus mecanismos de apertura y cierre. Existen canales dependientes de
voltaje, cuando la apertura o ¢l cierre del poro esta influida por el voltaje de membrana.
Los canales de Na*, Ca*", v varios tipos de corrientes de K™ envueltas en el potencial de
accion son voltaje dependiente. Otro grupo de canales es el formado por los canales
dependientes de ligando, es decir, se abren o cierran en presencia de un ligando quimico
apropiado que puede estar presente bien en el medio extracelular como intracelular.
Algunos de estos ligandos son la acetii-colina y el ATP, que actian sobre la corriente
rectificadora de entrada de K'. En la figura 6 se muestra el mecanismo esquematizado

de ambos tipos de canales.
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Dependiente de voltaje Dependiente de ligando

CANAL CANAL

Figura 6. Esquema de un canal dependiente de ligando y de un canal dependiente de

voltaje. Modificado de Jalife y cols., 1999.

El fenomeno de “gating” puede imaginarse como un cambio en la conformacion
de la proteina, es decir, un cambio en la estructura interna de la molécula que forma el
canal en diferentes formas o estados que permiten o previenen la translocacion del ion.
Se podria simplificar el mecanismo de gating si imaginamos que los canales i6nicos
pueden encontrarse en uno de los tres estados siguientes: cerrado, abierto o inactivo. Por
gjemplo, un canal puede estar cerrado en reposo y no dejar pasar iones a su través, en
presencia de un estimulo adecuado el canal se abre y permite el paso de iones. En el
estado inactivo, el poro esta también cerrado y no permite el paso de iones. Los canales
ionicos se diferencian segin el nimero de estados que presentan asi como en las
diferentes transiciones que pueden darse entre dichos estados. Un canal puede tener uno
o varios estados inactivos o cerrados y producirse diversas formas de transiciones entre
ellos antes de llegar de nuevo a abrirse. Estos cambios son los que vienen definidos en
la teoria cinética del canal. Los primeros en estudiar este fendmeno fueron Hodkin y
Huxley, (1952), viendo las bases del potencial de accion del axén gigante del calamar.

La transicion entre estados se podria esquematizar como se propone en la figura 7:
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Figura 7. Transiciones entre los posibles estados de un canal. Modificado de Jalife y

cols., 1999,

2.2.4. POTENCIAL DE REPOSO DE LA CELULA
CARDIACA

El potencial de reposo de la célula cardiaca estd determinado por la
concentracion de iones (Na', Ca*', K*) a uno y otro lado de la membrana, asi como por
su permeabilidad para cada ion. En condiciones normales las células musculares
cardiacas presentan un nivel de potencial de membrana entre -60 y —90 mV, segin la
Zzona en que nos encontremos. Existen importantes diferencias en la concentracion de
los distintos iones a ambos lados de la membrana. Este gradiente de concentraciones se
mantiene gracias a la actividad de distintas ATPasas, principalmente la ATPasa Na' /K"
y el intercambiador Na*-Ca™", presentes en la membrana cardiaca. Los iones de Na'
tenderan a penetrar al interior celular mientras que los jones de K’ tenderan a salir

siguiendo su gradiente de concentraciones. A niveles negativos de potencial de
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membrana (potencial de reposo normal de la célula cardiaca), los canales de Na' estan
cerrados y no permiten el paso de Na" al interior celular. La ATPasa Na'/K" est4 activa
de manera que saca Na' fuera de la célula a favor de la entrada de K' contra gradiente
en razon de 3:2 respectivamente. Ademas, existe un canal de K cuya activacion genera
una corriente de salida de K', Iy que a potenciales negativos permanece en estado
abierto v es capaz de sacar jones K’ al exterior celular. Como consecuencia, el interior
celular es un medio rico en K y bajo en Na', todo lo contrario que el exterior (Gadsby,

1990).

Para cada ion existe un nivel de potencial de membrana para el cudl el flujo
iénico generado en respuesta al gradiente eléctrico o de concentracion es nulo. Se
denomina potencial de reversion. Valores de potencial por encima del potencial de

reversion hacen que la corriente comience a fluir en sentido contrario.
2.2.5. POTENCIAL DE ACCION CARDIACO

Cuando una célula cardiaca auricular, ventricular o del sistema de His-Purkinje
se despolariza por encima de un determinado valor de potencial llamado “potencial
umbral”, los canales de Na', que permanecian cerrados a potencial de reposo negativo,
cambian su configuracién hacia el estado abierto. Esto permite la entrada de iones Na*
al interior celular vy, por lo tanto, la despolarizacion del potencial de membrana hacia
valores positivos (de +20 mV a +35 mV). El proceso de activacion de los canales de
Na' genera una corriente de entrada de Na" que da lugar a la fase cero del potencial de
accion. La magnitud de la corriente de sodio determina la amplitud v la velocidad de
despolarizacion y, por tanto, la velocidad de conduccién intracardiaca. La apertura de
los canales de Na' es muy rapida tras lo cual el canal pasa al estado inactivo que al igual
que el estado de reposo no permite el paso de iones a su través. Sin embargo, una
pequefia proporcion de canales de Na' continua abriéndose durante cientos de
milisegundos (ms) después de haber sido activados, generando una corriente neta de
entrada de Na', que contribuird al mantenimiento posterior de la fase de meseta del

potencial de accion.
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A continuacion, tiene lugar la repolarizacion celular en la que se distinguen tres
fases: La fase I, o fase de rapida repolarizacion, que se debe a dos procesos
independientes: a) la inactivacion de los canales de Na’, y b) la activacion de una
corriente transitoria de salida de K' (Iy); la fase 2 o fase de meseta es la mds
caracteristica de los potenciales de accion cardiacos que a diferencia de los potenciales
nerviosos dura unos 250 ms. Esta fase es resultado de un equilibrio muy fino entre: a)
dos corrientes de entrada, una de Na' (Ina) y otra de Ca** (Icy) y b) dos corrientes de
salida de K (Ix; e Igy,). Al final de la fase de meseta los canales de Ca®™ se cierran y la
magnitud de las corrientes de salida de K™ aumenta, lo que da lugar a la fase 3 del
potencial de accidon. Durante esta fase se produce una rapida y completa repolarizacion

del potencial de membrana gracias a la activacion de numerosas corrientes de salida de

K’ Tk ks, Ikur € fx1).

La fase 4 se inicia una vez que el potencial de reposo alcanza de nuevo su valor
normal y finaliza al comienzo del siguiente potencial de accion. En células no
automaticas esta fase es isoeléctrica y, por tanto, el potencial de membrana se mantiene
constante. Sin embargo, en células automaticas como las células de His-Purkinje, nodo
senoauricular y nodo auriculo-ventricular, presentan durante la fase 4 una lenta
despolarizacion que desplaza progresivamente el potencial de membrana hacia el valor
de potencial umbral, hasta disparar un nuevo potencial de accidn. Esta fase de lenta
despolarizacion diastélica es consecuencia de una corriente neta de entrada de cargas
positivas al interior celular, aunque las corrientes idnicas implicadas no son del todo

conocidas y varian segin el tejido.

El potencial de accidn generado por ¢l nodo senoauricular, se propaga por el
resto de las células excitables auriculares vecinas generando en ellas nuevos potenciales
de accion, que a su vez despolarizaran electronicamente un nuevo potencial de accion
en las células vecinas, y asi sucesivamente a través de todo el tejido cardiaco. El disparo
del potencial de accidén genera la contraceion celular poniendo en marcha una serie de
mecanismos intracelulares que comienzan con la entrada de calcio y desembocan en la
interaccion de los miofilamentos de actina y miosina produciendo finaimente ia

contraccion cardiaca.
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-80 mV

Figura 8. Esquema de un potencial de accion cardiaco.
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2.2.6. CORRIENTES IONICAS

Corriente de sodio

La corriente de Na” es la que lleva a cabo la fase 0 del poteﬁcial de accién. Los
canales de Na' se abren, tras una despolarizacién, permitiendo un flujo de Na" a favor
de gradiente electroquimico hacia el interior celular. Esta despolarizacion causa una
mayor despolarizacion de la membrana a una velocidad muy rapida hasta alcanzar

valores positivos de potencial de membrana.
Corriente de potasio

Los canales de potasio proporcionan corrientes de salida que dan lugar a la
repolarizacion celular, Actian en la fase 1 del potencial de accion, en la repolarizacion
temprana, en la fase 3, en repolarizaciones mas tardias, y en la fase 4 manteniendo el
potencial de reposo. Se han descrito numerosos canales potasio selectivos en
preparaciones de miocitos maduros e inmaduros (Carmeliet, 1989). Entre estos

diferentes tipos destacamos los siguientes grupos:

-Ix;: Corriente de rectificaciéon de entrada. Su papel principal parece estar relacionado

con el mantenimiento del potencial de reposo (Pennefather y Cohen, 1990).

-lio: Corriente transitoria de salida de potasio. Su amplitud depende del potencial de
membrana y es la responsable de la fase 1 del potencial de accion. La amplitud de esta

corriente también depende de la frecuencia de estimulacién.

-Ix: Corriente de rectificacion retardada de potasio. Es importante en la fase 3 de
repolarizacion del potencial de accién. Parece también estar implicada en la

despolarizacion de la membrana en las células automadticas

Actualmente se han descrito dos subtipos de canales de esta corriente con
diferente conductancia el Ik, e Igs. Se diferencian por sus propiedades biofisicas,

farmacologicas v reguladoras.
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-IxaTey: Corriente rectificadora de entrada sensible a los niveles citoplasmaticos de ATP.
Permanece cerrado ante niveles normales de ATP pero en presencia de concentraciones
menores de 0.5mM de ATP (Lederer y Nichols, 1989), como es ¢l caso de la isquemia,

estos canales se activan.

-Ikacnw : Corriente similar a la Ix, pero que se activa por la uniéon de la acetil-colina
(ACh) a su receptor muscarinico. Es un mecanismo importante en la modulacién de las

propiedades eléctricas del corazén mediante estimulacion vagal.

-Ikicay : Canal de potasio activado por calcio, ya que se abre en presencia de altas
. Tk . iy e ., .
concentraciones de Ca™ citosdlico que inician la contraccidén. Esta corriente ayuda a

terminar el potencial de accidon (Coraboeuf y Carmeliet, 1990).

Corrientes de Calcio

Las células cardiacas presentan otra corriente de entrada que se activa por
despolarizacion de la membrana y que no es sensible a tetrodotoxina. Es la corriente

generada por el movimiento de los iones Ca® (Fatt y Katz, 1953; Winwgrad y Shane,
1962).

Esta corriente en las células cardiacas fluye a través de dos tipos de canales, el T
y el L, que comparten su alta selectividad por los iones Ca®" pero tienen diferentes
propiedades eléctricas, biofisicas, cinéticas y farmacologicas (Bean, 1985; Mitra v

Morad, 1986; Hagiwara y cols.,1988).

De ambas corrientes se hablard mas en profundidad en el capitulo siguiente de la
introduccion por ser objetivo de esta Tesis, y entre ellas, en particular del canal de

calcio tipo T.
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Corriente de Cloro

Los canales selectivos de CI° dan lugar a una corriente adicional de
repolarizacion durante la fase de meseta. Estos canales pueden ser activados por
proteina-kinasas, ATP, y aumento de Ca™ intracelular (Walsh, 1991, Zygmunt y
Gibbons, 1991, Matsura y Ehara 1992, Ackerman y Claphan , 1993). Esta cotriente ha

sido a veces nombrada como una segunda corriente transitoria de salida (L)

Corriente hiperpolarizante I;

Parece ser una de las corrientes implicadas en generar la actividad marcapaso
(Difrancesco, 1990). El subindice f proviene del ingles “funny”, divertido, por las
inusuales propiedades de esta corriente. No es una corriente especifica ya que depende

de Na" y K.

2.2.7. ALTERACIONES ELECTROFISIOLOGICAS EN LA
HIPERTROFIA CARDIACA

2.2.7.1. Duracion del potencial de accion y corrientes de
membrana

El cambio mas llamativo que se ha descrito en asociacion con la hipertrofia
cardiaca es una prolongacién del potencial de accién (Wickenden y cols., 1998), (figura
9). Este cambio esta relacionado con el desarrollo de hipertrofia en si mismo ya que se
observé en distintas especies animales y se analizé en diferentes modelos de hipertrofia
experimental, como en gato (Gelband y Bassett, 1973; Houser y cols., 1981) rata
(Kohya y cols., 1988; Thollon y cols., 1989; Brooksby y cols., 1993; Cerbai y cols.,
1994; Gomez y cols., 1997), cobayo (Nordin y cols., 1989; Ryder y cols., 1993; Davey
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y cols., 1992), conejo (Bril y cols, 1991) ¢ incluso en el humano (Coltart y Meldrum,
1970).

——

CONTROL HIPERTROFIA

Figura 9. Comparacién de dos potenciales de accion ventriculares registrados en una

célula control y una célula hipertrofica de rata.

El aumento en la duracion del potencial de accidn se podria explicar bien por un
aumento en las corrientes de entrada o bien por una reduccion en las corrientes de salida
o ambas cosas a la vez. Por tanto, desde finales de los afios 80 hasta mediados de los 90
se publicaron numerosos estudios que comparaban las diferentes corrientes ionicas entre

corazones controles e hipertréficos.

Aunque existen resultados contradictorios, la mayoria de los autores coinciden
en no encontrar cambios significativos en la corriente de sodio en corazones
hipertroficos (Kaufmann y cols., 1971; Bassett y Geldband, 1973; Rossner y Sachs,
1978 ; Gulch y cols., 1980; Hemwall y cols., 1984; Belichard y cols., 1989).
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Por lo que respecta a la corriente I, ha sido ampliamente estudiada en
diferentes modelos en miocitos aislados de corazones hipertroficos (Richard y cols.,
1998). Parece que la amplitud de la corriente en miocitos hipertréficos es mayor que en
miocitos controles, pero este aumento esta relacionado con el aumento de la superficie
celular, de tal manera, que al normalizar el pico de corriente por la capacitancia de
membrana la densidad de corriente permanece inalterada. Existen discrepancias en
cuanto a las variaciones en la corriente de calcio L en la hipertrofia, sin embargo, estas
diferencias no se explican unicamente por los diferentes modelos usados ni las especies,
sino también por la manipulacion estadistica de los datos, el grado de hipertrofia, las

condiciones experimentales y la seleccion de las células a estudiar (Hart, 1994).

Respecto a la Ik, en uno de los primeros estudios relacionados con este
campo,Kleiman y Houser, (1989), observaron una disminucion de la corriente.
Posteriormente, Ryder y cols., (1993), no apreciaron cambios significativos en la Ix en
la hipertrofia y Brooskby y cols., (1993), también concluyeron que no es probable que
las pequefias alteraciones que ellos observaron, en su modelo, pudieran influir en la

prolongacion del potencial de accion.

Por otro lado la mayeria de los estudios apuntan a una reduccion significativa de la
corriente [, Xu y Best, (1991), observaron una disminucion de la corriente en miocitos
aislados de ratas con tumores secretores de la hormona del crecimiento. Cerbai y cols,
(1994), también describieron una reduccion de la I, en miocitos procedentes de ratas
espontaneamente hipertensas. Asi mismo, Gémez y cols., (1997), también observaron
esta disminucion en corazones hipertréficos procedentes de ratas con estenosis adrtica
abdominal. Beuckelmann y cols., (1993), encontraron esta corriente en células
ventriculares humanas y también observaron una disminucion de la 1, en pacientes con
fallo cardiaco. Actualmente se acepta que la corriente principalmente implicada en el

aumento de la duracién del potencial de accidn, asociado a la hipertrofia, es la Iy,
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2.2.7.2. Incidencia de arritmias

2.2.7.2.1. Arritmias cardiacas. Concepto y

clasificacion

Las arritmias pueden surgir: a) por anormalidades en la formacién del impulso
cardiaco {es decir, por fallo en el automatismo), b} por anormalidades en la conduccion
del impulso o ¢) por una combinacion de ambos. A partir de datos experimentales, se
pueden deducir una serie de criterios que ayuden a identificar el origen
electrofisiologico de la arritmia. Desafortunadamente, diferentes mecanismos celulares
pueden compartir algunas caracteristicas que los hagan dificiles de distinguir.
Caracteristicas como la terminacion de la arritmia, asi como su respuesta a diferentes
agentes farmacologicos o estimulacidén eléctrica, se han usado cominmente para

distinguir los mecanismos celulares arritmogénicos.
A) Anormalidades en la formacién del impulso

Las células del nodo senoauricular y auriculo-ventricular, asi como el sistema
His-Purkinje, poseen la propiedad de la automaticidad. Descargas eléctricas en torma de
potenciales pueden originase espontaneamente en estas células, en ausencia de un
estimulo externo. La fase 4, o de lenta despolarizacion diastdlica, va llevando al
potencial de membrana hacia el umbral necesario para disparar un nuevo potencial de

accion, y asi sucesivamente.

La frecuencia de descarga de estas células estd controlada por el sistema
nervioso autébnomo y es sensible a varias sustancias enddgenas y agentes

farmacologicos, asi como a la estimulacion eléctrica.

Muchas de las arritmias que mas incidencia tienen en la poblacién, se asocian a
un aumento de Ia actividad normal automditica, Un ejemplo tipico son las
taquicardias asociadas al ejercicio, la fiebre y la tirotoxicosis. Los ritmos acelerados

auriculares y ventriculares se muestran de acuerdo a este aumento de actividad
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automatica, mientras que ritmos alterados en los ventriculos son