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Resumen

Los cambios morfologicos observados en el tejido
muscular en enfermedades cardiacas, son resultado del
efecto de prendido - apagado de una serie de vias
reguladoras. Este mecanismo se encuentra controlado
tanto por agentes fisicos como trdficos cuya funcion la
ejercen al estimular la maquinaria bioquimica del
cardiomiocito ya sea directa o indirectamente. Estos
agentes van a ser causantes de la implantacion y
desarrollo de la hipertrofia, apoptosis ylo necrosis
celular y, por medio de estos fendomenos, van a permitir
que se establezca un estado de remodelacion tisular
comprometiendo la funcion de bomba del corazon. En
estadios iniciales, la hipertrofia de los miocitos puede
permitir una compensacion parcial de la disminucion
de la contractibilidad pero, si se mantiene el estimulo
agresor el daiio progresard y finalmente sobrevendrd la
insuficiencia cardiaca a medida que el remodelamiento
progrese por la pérdida de miocitos.
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Summary

The morphologic changes observed in cardiac
musculature on heart diseases are the result of an on —
off effect over a series of regulatory pathways. Physical
and trophic agents, whose function is exerted by
stimulation of the cardiomyocytes biochemical
machinery, directly or indirectly, control this
mechanism. These agents are responsible for initiating
and developing the hypertrophy, apoptosis and/or cell
necrosis, and by these means, they allows the
implantation of a tissular remodeling phenomenon
compromising the hearts bomb function. During onset
the cardiomyocytes’ hypertrophy can allow a partial
compensation in the contractibility diminution, but, if
the aggressors’ stimuli is kept, the damage will progress
and the heart failure will overcome as the remodeling
process progress by means of cardiomyocytes loss.
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Introduccion

El masculo cardiaco, al ser una estructura
mecanica y hemodinamicamente activa, necesita
un aporte de nutrientes y oxigeno que se mantenga
constante a través de un buen flujo sanguineo. En
condiciones basales existen mecanismos que se
encargan de regular la perfusion adecuada de los
miocitos durante cada ciclo cardiaco. Estos
mecanismos incluyen el control nervioso reflejo, la
regulacion del flujo coronario y la regulacion del
volumen  sanguineo; sin  embargo,  estos
mecanismos, a su vez, son dependientes tanto de
factores extrinsecos como intrinsecos al corazon.
Dichos factores incluyen: la precarga, poscarga,
contractibilidad, frecuencia cardiaca y los
requerimientos basales de oxigeno (10).

Es del constante equilibrio existente entre estos
mecanismos y factores, que dependa que los
miocitos reciban un aporte adecuado de oxigeno y
nutrientes, manteniendo una buena relacion entre
la oferta y la demanda.

Cuando este equilibrio se altera, por alguna
agresion que comprometa al tejido cardiaco,
entonces sobreviene la cascada de cambios
adaptativos en el miocito, necesarios para lograr
su subsistencia. Estos cambios y su progresion
dependeran de si el proceso que los origina es
agudo o cronico (isquemia, pérdida de masa,
sobrecarga hemodindmica) (6). Es importante
recalcar que en algunos individuos estos procesos
tienen una base genética que facilita su aparicion
(2, 16, 33).
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Frente a la agresion aguda, la respuesta del miocito
tiende a ser mas del tipo metabdlica y bioquimica
en un principio, ya que si la injuria persiste,
entonces aparecen los cambios estructurales. Asi
tenemos que una de las respuestas celulares mas
conocidas en la agresion aguda, es la sintesis de las
proteinas de choque térmico (ejem. hsp27, hsp60,
hsp70 y hsp90), formadas por estimulacion de
factores causantes de estrés celular como el calor,
el frio, la deprivacion de oxigeno, presencia de
especies reactivas del oxigeno y la deplecion de
ATP (7, 36). La funcion de estas proteinas es la de
evitar la degeneracion de estructuras proteinicas
vitales, favorecer las conformaciones nativas de
ciertas proteinas claves en el metabolismo
intermediario, favorecer la eliminacién de
proteinas  desnaturalizadas 'y  reducir el
metabolismo como medida de proteccion (7, 36,
40).

En la agresion cronica, por otra parte, los cambios
celulares pueden ir desde la hipertrofia hasta la
muerte celular programada (6, 19).

Hipertrofia:

El crecimiento del cardiomiocito se hace a
expensas del aumento en su diametro transversal.
En ¢él se observa un nucleo aumentado de tamafio
con pérdida de su figura fusiforme, aumento en el
numero de mitocondrias, en el nimero de vesiculas
de Golgi, en el nimero de miofibrillas del
citoesqueleto, aumento de la sintesis de proteinas
sin que se produzca division, metabolismo
glicolitico aumentado, disminucion de
disponibilidad de ATP y desequilibrio i6nico (>Ca,
<K, >Na).

Este estado se encuentra regulado en parte por la
intervencion de ciertas sustancias presentes en el
medio extracelular, que actan a través de la
estimulacion de receptores en la membrana
citoplasmatica. Receptores como el gp 130 - FIL
cuyos ligandos son la cardiotropina tipo 1 y la IL-6
y del que se sabe su parte gp 130, activada por su
ligando, estimula la hipertrofia mientras su parte
FIL, activada, estimula la apoptosis; o los
receptores acoplados a la proteina G (GTP
dependiente), estimulados por ligandos como la
endotelina 1, angiotensina II, IL - 6, cardiotropina -
1, péptido natriurético atrial y factor de
crecimiento | semejante a la insulina (IGF - 1) y
que inducen la hipertrofia a través de la Gq — alfa

(40). La proteina Gq activada se encarga entonces
de reclutar a la fosfolipasa C que a su vez se
encarga de formar diacilglicerol (DAG) e inositol
trifosfato (IP3) al descomponer el
difosfatidilinositol; el DAG forma un complejo con
la proteina quinasa C y el calcio, iniciando la
fosforilacion de proteinas reguladoras
intracelulares (MAPKs) a través de quinasas de
proteina serina / treonina, estimulando de esta
manera el incremento en la sintesis de colageno,
miosina por medio de la activacion de factores de
transcripcion que a su vez regulan la induccion de
genes de respuesta inmediata temprana (c-fos, c-
jun, c-myc) (7, 14, 48). La hipertrofia gatillada por
la activacion de las vias de sefializacion de las
proteinas  kinasa activadas por mitogenos
(MAPKS), se realiza especificamente a través de la
ERK 1/2 y ERK 5 (subfamilia ERK) o la
subfamilia JNK (activada por estrés) (29).

Ciertos factores fisicos también estan relacionados
con la hipertrofia (tension - volumen). En las
sobrecargas de presion se produce una
desensibilizacion de los receptores B adrenérgicos
por aumento de la expresion de quinasas 1 para
receptores B adrenérgicos (BARK-1) que causan
fosforilacion de dichos receptores, fenémeno que
se encuentra asociado a hipertrofia (24). El
estiramiento mecanico va a provocar hipertrofia a
través de la modulacion de vias enzimaticas
intracelulares mediadas por la estimulacion de la
angiotensina II, la endotelina 1 y la ERK.

Otros agentes troficos como la hormona del
crecimiento (a través de la IGF-1) y la
aldosterona, también han sido relacionados como
incitadores de la hipertrofia de los cardiomiocitos.

Apoptosis:

La apoptosis es un proceso regulado genéticamente
y dependiente de energia, en el que la propia célula
decide y ejecuta su autodestruccion y eliminacion
selectiva sin dafio alguno a las células vecinas (19).

Entre los agentes proapoptdticos, que se encargan
de estimular la apoptosis en el cardiomiocito,
encontramos: las especies reactivas del oxigeno
(ERO) (cuadro A), los derivados del 6xido nitrico
(cuadro A), Factores de crecimiento (plaquetario y
de fibroblastos por > expresion de iNOS), estrés
mecanico, ceramidas, angiotensina II (a través de
ERO), la hipoxia, citoquinas (TNF alfa, IL-1B,
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IFN gamma, FAS ligando) y las MAPKs (JNK, P-
38 MAPK, NF-kB) (1, 18, 27).

AGENTE

Cuadro A

SINTESIS

EFECTOS

pueden hacer frente a los ERO que entonces se
sintetizan (9, 11, 43, 49).

Cuadro B

AGENTE ACCION

Especies reactivos del
oxigeno

* Anién Superoxido
(072)

* Radical Oxidrilo
(HO)

* Peroxido de
Hidrogeno (H202)

* Oxigeno Singlete
(102)

* Hipoclorito (C1O")

* Otros radicales libres

(e2))]

1) 3% de electrones de
NADH, por la incompleta
reduccion del oxigeno en
la cadena respiratoria se
desvian para la sintesis de
EROs

2) Mediante reaccion de la
NADPH - oxidasa sobre
el sustrato.

3) Por reaccion del
perdxido de H con
metales divalentes como
hierro.

4) Hidroxilacion y
abstraccion de H de
macromoléculas
biologicas.

5) Por reaccion de la
Xantino Oxidasa sobre la
Xantina (3)

*#102: activa transcripcion de
AP-2, activa las quinasas de la
region N terminal de C - Jun
causa lesion del ADN induce la
sintesis de HO-1, MMP-1, IL -
1 A/B, IL - 6, ICAM 1 ligando
Fa5

*HO: participa en la
formacion de radicales libres
organicos.
*H202: paricipa en la sintesis
de HO.

Derivados del Oxido
Nitrico

* Dioxido de Nitrogeno
(NO2)

1) E1 ON se sintetiza a
partir de la l-arginina por
accion de la NOS.

2) También puede
sintetizarse por accion de
isoformas enzimaticas

*NO: en bajas concentraciones
favorece la vasodilatacion y el
reclutamiento de neutréfilos.
*NO: en altas concentraciones
disminuye la capacidad de
adhesion celular e induce la

como la nNos - eNos y
iNos de importancia en las
agresiones (46).

apoptosis (41).

* Trioxido de
Dinitrégeno (N203)

*El peroxinitrito puede
provocar inhibicion del
complejo 1 de la cadena
respiratoria (39).

*Pueden inhibir la sintesis
proteica o de ADN (8)
*Pueden causar deplecion de
GSH o de ATP (31, 35)

* Tetraoxido de
Dinitrogeno (N204)
* Peroxinitritos
(ONOO)

Una de las vias a través de la cual algunos de estos
agentes pueden desencadenar el estimulo
proapoptético es mediante la induccion de un
estado de desequilibrio en la actividad redox del
cardiomiocito (30). En estado fisiologico, el
glutation reducido (gamma - L - glutamil - L-
cisteinil - glicina) se encuentra en altas
concentraciones en el ambito intracelular, lo que lo
convierte en un importante regulador homeostatico
del estado de oxido - reduccion celular. Sin
embargo, cuando su forma oxidada (1% del total)
se incrementa, entonces aparecen alteraciones en la
actividad o inactividad de algunos factores de
transcripcion (20). Este desbalance se puede
presentar en situaciones de isquemia/reperfusion
donde se produce un déficit energético en la célula,
lo que ademas sobreafiade un problema de estrés
oxidativo cuando los antioxidantes (cuadro B) no

Superédxido Dismutasa (SOD)

* Isoforma citosolica dependiente de Cu/Zn | * Puede actuar impidiendo la
apoptosis

* Isoforma mitocondrial dependiente de Mn.  |* Dismuta al O2'

* Tipo extracelular dependiente de Cu/Zn (24)

Catalasas en sangre Descompone al peroxido de
hidroégeno en agua y oxigeno.
Cataliza la reduccion de peroxidos
aprovechando el GSH.

Asegura el suplemento de NADPH

Glutation peroxidasa

Glu 6p deshidrogenasa

Tiorredoxina reductasa Participa en la restauracion de los
niveles de Glutation reducido.
Reduce el GSSG + NADHH + H*
en 2 glutation y NADP.

Ceden un electrén a las ERO y/o
ERN, realizan trabajo en cadena, por
si solas la vit. E y la A pueden
actuar como radicales.
Secuestran el hierro e impiden la

Glutation reductasa

Vitaminas E - A - C

Isoferritina acida

Transferrina reaccion de Fenton para la sintesis
de radicales libres.
Melatonina Neutralizador de radicales libres

OH.

Selenio: neutralizador de radicales
libres, accion antiinflamatoria,
componente de glutation peroxidasa
Cinc: cofactor de enzima
antioxidante

Co - factores enzimaticos

Selenio - Zn

Otra via incluye una accioén directa a través de la
estimulacion de receptores especificos en la
membrana celular (receptores de muerte).

Una vez que los agentes estimulantes de la
apoptosis se hacen presentes, esta puede
desencadenarse en el cardiomiocito por dos vias
transduccionales independientes, a saber, la
mediada a través de receptores de muerte y la
mitocondrial (4). Pero, antes de que se lleve a cabo
esta muerte celular programada, los agentes
proapoptdticos tienen que sortear la inhibicion a la
que estan sujetos a cargo de los factores de
supervivencia como la IGF-1, la cardiotropina 1 y
neurorregulinas que activan algunas proteinas
quinasa (PKC, ERK 1/2, PI3K/AKT vy otras
isoformas de P38 MAPK) que ejercen su accion
antiapoptotica a través de: un aumento en la
expresion de proteinas antiapoptoticas Bcl-2 y Bel-
XL, de la represion de proteinas proapoptoticas
Bax y Bad, y la inhibicion del apoptosoma (13,
29).

El factor de necrosis tumoral alfa también puede
inhibir la apoptosis via el factor transcripcional
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NF-kB que induce la expresion de IAP, un
inhibidor de las Caspasas 3, 7y 9 (29).

Receptores de Muerte:

Los receptores mejor caracterizados son el APO-1
/ CD95 (FAS) y el receptor para el factor de
necrosis tumoral tipo 1 (TNFR1), inducidos por
procesos de isquemia - reperfusion, peréxido y NO
(19, 44). Cuando estos se unen a sus ligandos
(FasL - TNF alfa) se activan interactuando con
otros elementos transduccionales por medio de los
dominios de muerte para poder activar la cascada
de las caspasas (4, 12). Asi tenemos que por esta
via se origina la activacion de las caspasas 8 - 10,
y a través de estas, las caspasas 3 -6y 7.

Mitocondrial:

Tres sefales principales causan la liberacion de
mediadores apoptogénicos de parte de la
mitocondria hacia el espacio intracelular, a saber:
miembros proapoptoticos de la familia de las
proteinas Bcl-2 (Bax, Bad y Bid), niveles
intracelulares elevados de calcio y EROs. Los
mediadores mitocondriales liberados son: el
citocromo C, proteinas Smac / Diablo, factor
inductor de apoptosis y endonucleasa G (17, 47).
El citocromo C libre en el citoplasma se une a la
proteina APAF-1 para formar el apoptosoma en
compaiia de ATP y procaspasa 9. De esta manera,
conformado el apoptosoma, se activa la caspasa 9,
misma que va a activar a la procaspasa 3 (4, 295).
Las proteinas Smac / Diablo se unen a inhibidores
de las caspasas ya activas permitiendo que la
activacion se mantenga y se extienda a otras
inactivas. El factor inductor de la apoptosis y la
endonucleasa G, estimulan la muerte celular por
otras vias no dependientes de caspasas.

Caspasas:

Las caspasas son proteasas aspartato - especificas
dependientes de cisteina que se encargan de
impulsar la apoptosis en las células cardiacas (19).
En condiciones fisioldgicas se encuentran en forma
de procaspasas, precursores latentes, en espera de
algin estimulo que permita su activacion. Existen
dos grupos de caspasas:

a) Las de posicion alta, que comprenden a su vez
dos subgrupos:

- Con dominio reclutador de caspasa
(CARD): caspasas 1,2,4,5,9,11,12 y 13.
- Con dominio efector de muerte (DED):
caspasas 8 y 10.
Estos dominios dependen de  moléculas
reguladoras para activarse, a saber, moléculas
caspasa - especificas y gatillo - especificas que
actian a nivel de la membrana celular. Ademas,
estas caspasas de posicion alta varian en cuanto a
su funcion ya que las caspasas 2,8,9 y 10 actiian
como iniciadoras de la apoptosis, mientras que las
1,4,5,11,12 y 13 estan relacionadas con la
activacion de citoquinas (44).

b) Las de posicién baja que se conocen como
ejecutoras, lo cual es cierto para las caspasas
3,6 y 7 que son efectoras de la apoptosis a
diferencia de la 14 que se relaciona con la
maduracion de citoquinas. Este grupo de
caspasas se activan por accion catalitica
ejercida sobre sus precursores por las caspasas
de posicion alta (5, 44).

Una vez que se han activado las caspasas efectoras,
estas comienzan a proteolizar sustratos celulares
provocando la desorganizacion celular
caracteristica de la apoptosis. El dafio nuclear por
fragmentacion lo llevan a cabo mediante la
activacion del factor de fragmentacion del DNA
(DFF40), de la ADNasa activada por caspasa
(CAD)y del NUC70.

Morfoldgicamente los cambios que se observan en
la célula apoptotica son:

- Pérdida de estructuras de superficies
especializadas, por lo que la célula se ve
redonda, lisa y separada de otras células.

- Disminuciéon del volumen celular, por
compactacion de la cromatina y formacion
de cuerpos apoptodticos.

- Conservacion de la integridad de las
organelas citoplasmicas.

- Condensacion de la cromatina.

(38, 42).

Cuando se han formado los cuerpos apoptoticos, de
forma redonda u oval, estos atraen a los
macrofagos a través de una sefial de
reconocimiento producida por el contenido de
fosfatidilserina en la capa externa de sus
membranas. La fagocitosis se realiza sin originar
proceso inflamatorio alguno, a diferencia de lo que
ocurre en la necrosis.
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Necrosis:

La necrosis es una forma de muerte que
compromete a los cardiomiocitos que resulten
severamente afectados por un colapso bioquimico
abrupto que provoque la sintesis de EROs y
excitotoxinas (glutamato, citoquinas citotoxicas),
en presencia de calcio. Los cambios morfologicos
apreciables son:

- Edema mitocondrial y nuclear.

- Disolucion de organelas.

- Condensacion de cromatina.

- Ruptura de las membranas, nuclear y

citoplasmica.
- Degradacion del DNA celular.

Una vez que el dafo se ha establecido en el
miocardio, y se ha producido pérdida de miocitos,
ya sea por apoptosis 0 necrosis, entonces el espacio
libre que estos dejan es ocupado por un tejido con
poca actividad funcional. Conocida como
remodelacion, esta forma de cicatrizaciébn a
predominio de la matriz extracelular (MEC) va a
influir en la capacidad contractil y de conduccion
del corazén, comprometiendo su funcion de
bomba. Si el proceso que causo la remodelacion
persiste, va a provocar que esta progrese y
finalmente ocasionara que se instituya un estado de
insuficiencia cardiaca (34).

La MEC se encuentra constituida por:

a) Fibras conjuntivas, donde se incluyen las
fibrillas de colageno tipo 1 - IIl y fibras
elasticas (7).

b) Sustancia fundamental, que comprende a las
glicoproteinas de adhesion (fibronectina,
laminina y trombospondina) y proteoglicanos
(22).

¢) Membrana basal, constituida por colageno tipo
IV, perlecan laminina, entactina, fibronectina y
colageno tipo VII.

En los procesos de remodelacion la macromolécula
de colageno que va a predominar es la de tipo I,
constituida por 2 cadenas de polipéptidos tipo alfa
1 y 1 cadena de tipo alfa 2 reunidas en una triple
espiral (15, 23). Este tipo de colageno se
encuentra depositada hacia el intersticio a
diferencia de la tipo III que es de localizacion
perivascular.

Entre los agentes bioquimicos que se encargan de
estimular la sintesis de colageno encontramos al

PDGF, al TGF-B, al FNT vy algunas citoquinas
como la IL-1 y la IL-4. Por otra parte, su
degradacion se encuentra a cargo de las
metaloproteinasas (cuadro C) y de las proteinas de
la serina, agentes que también degradan otros
componentes de la MEC (11).

Cuadro C
TIPO SINTESIS EFECTOS
Colagenasas | Fibroblastos Degradan el colageno
Intersticiales | Macrofagos fibrilar (tipo | -1I- 111)
Neutrdfilos

Gelatinasas Células epiteliales Degradan el colageno
Células sinoviales amorfo y la
Por estimulacion | fibronectina

debida a PDGF -

EGF - FNT Alfa- IL -

1(28, 45)
Estromelisinas Degradan
proteoglicanos,
laminina, fibronectina y
colagenos amorfos.
Metaloproteinasas

Conclusiones

La remodelacion es una forma de respuesta tisular
que a largo plazo tiende a sobreafiadir mayor estrés
oxidativo al cardiomiocito ya agraviado por la
patologia subyacente que la desencadend. Esto
permite que se establezca un cuadro vicioso de
retroalimentacion positiva que finalmente lleva a la
insuficiencia cardiaca y a la muerte.

Conocer a los agentes que intervienen en las
diferentes vias de activacion o inhibicion, asi como
a ellas mismas, y el papel que juegan en el
desarrollo de fenémenos que inducen a la
remodelacion tisular, se ha vuelto importante a
medida que se impone la necesidad de desarrollar
nuevos métodos de acercamiento terapéutico
destinados a preservar la funcionalidad e integridad
del miocardio a través del salvamento de los
miocitos comprometidos por alguna cardiopatia
subyacente, o, a través del cardioimplante celular
autélogo, permitir que las células implantadas
tengan una buena evolucion (26, 29, 32, 37).
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