
Artículos de Revisión

Fisiología integrada de la hipertrofia cardíaca

CELINA MORALES*, ALEJANDRO HITAt, RICARDO J. GELPI`*

RESUMEN
En la presente revisión se han analizado distintos aspectos de la patogenia de la hipertrofia
miocárdica que van desde la definición hasta la distinta expresión genética . Definimos a la
hipertrofia como el aumento en el tamaño del miocito que trae como consecuencia un aumento
del tamaño y peso del órgano . En general podemos decir que el principal estímulo para que esto
ocurra es el cambio en las condiciones de carga del corazón, lo que a su vez determinará diferen-
tes tipos de hipertrofia. De esta manera vemos que un aumento de la sobrecarga de presión,
como ocurre en la estenosis aórtica, llevará a una hipertrofia concéntrica ; mientras que una
sobrecarga de volumen, como ocurre en la insuficiencia mitra¡ aórtica o en las miocardiopatías
dilatadas, da lugar a una hipertrofia excéntrica . Existen situaciones en las cuales hay una sobre-
carga de presión y de volumen combinadas, como en la hipertensión arterial, en donde la hiper-
trofia resultante es una combinación de concéntrica y excéntrica. Otra clasificación posible de
las hipertrofias es su división en fisiológica y patológica, en donde la diferencia principal resi-
de en la indemnidad de la circulación coronaria que presenta la fisiológica . Las diferentes con-
diciones de carga reflejadas en el aumento del estrés parietal dan lugar a una serie de señales
intracelulares que comienzan con el estiramiento del miocito . Este estiramiento provoca la esti-
mulación de los mecanismos autocrinos (autorregulación celular) y paracrinos (regulación en-
tre células, especialmente entre miocitos y fibroblastos), que da lugar a la síntesis y liberación
de diferentes sustancias, como factores de crecimiento, colágenos de tipos I y III, y angiotensina
II, que en definitiva van a estimular la síntesis proteica a nivel celular, por un lado, y a provocar
el remodelamiento de la matriz extracelular, por el otro . El estímulo del núcleo del miocito, ya
sea directamente por el estiramiento como consecuencia del cambio de carga, o por factores
neurohumorales, lleva a cambios cuantitativos y cualitativos en la expresión de genes . Algunos
de estos cambios se ven reflejados no solamente en la modificación de la síntesis proteica que
cambia el tamaño y la forma del miocito sino también en el corrimiento de isoformas de la
miosina (por ejemplo, de Vl a V3), que lleva a trastornos en el estado contráctil del miocardio o
a la expresión de un fenotipo fetal tal como la síntesis aumentada de factor natriurético auricu-
lar que contribuye al desequilibrio hemodinámico . REV ARGENT CARDIOL 1999; 67:377-388 .

Palabras clave Hipertrofia miocárdica - Sobrecarga de presión - Colágeno - Matriz extracelular

INTRODUCCION

	

de tres factores : la precarga, la poscarga y la contrac-
El corazón como órgano responsable directo de la tilidad. (1) Por lo tanto, en un corazón sano sin alte-

perfusión adecuada de los tejidos mediante su fun- raciones del inotropismo los dos grandes determi-
ción de "bomba" requiere un acortamiento apropia- nantes del incremento del trabajo cardíaco son las
do de la fibra miocárdica y su rendimiento depende

	

modificaciones de la precarga y la poscarga . (1) Clá-
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sicamente la hipertrofia se define como una respues-
ta adaptativa que desarrolla el miocito, caracteriza-
da por el incremento de su tamaño ante un aumento
de trabajo al que es expuesto, modulada y/o modifi-
cada por la presencia de estímulos neuroendocrinos
y neurohumorales. Este mecanismo adaptativo per-
mite compensar el estrés parietal cardíaco, lo cual dis-
minuye el consumo de oxígeno miocárdico y por
ende normaliza la función ventricular . (2)

El miocardio junto con el sistema nervioso cen-
tral son dos tejidos de la economía que comparten
el hecho de ser altamente diferenciados y el de tener
los más altos requerimientos energéticos . Estos as-
pectos determinan que el mecanismo adaptativo del
que disponen sea la hipertrofia y no la hiperplasia ;
esta última participa en el desarrollo miocárdico so-
lamente hasta el tercer mes posterior al nacimiento .
(3) Aunque esta respuesta adaptativa fue cataloga-
da como fisiológica, ya desde los siglos XVIII y XIX,
importantes clínicos y patólogos reconocían la aso-
ciación entre agrandamiento cardíaco y reducción
de la expectativa de vida así como la existencia de
diferentes patrones de hipertrofia en lo que podría
considerarse un proceso maladaptativo . (4-6)

Este proceso de adaptación genera modificacio-
nes estructurales en un órgano en el que su "arqui-
tectura es un determinante directo de su función" .
(7) Para comprender el desarrollo de este remodela-
miento es imprescindible comprender cómo los ele-
mentos celulares (el miocito y las células de la ma-
triz extracelular y del sistema vascular) reciben las
señales de carga hemodinámica y las traducen en
señales bioquímicas y finalmente en cambios estruc-
turales . Si esta sobrecarga de trabajo es sostenida en
el tiempo se llega indefectiblemente a la insuficien-
cia cardíaca; los mecanismos que llevan a esta insu-
ficiencia todavía son controvertidos .

DEFINICION
Biológicamente, la hipertrofia se define como el

"aumento individual de tamaño de la célula que trae
como consecuencia un incremento en el tamaño y el
peso del órgano" . (8, 9) Este es un mecanismo adap-
tativo que utiliza el corazón para ajustar la masa
cardíaca a la carga hemodinámica . El miocito modi-
fica su tamaño y su forma de acuerdo con el estímu-
lo que recibe. Así, la sobrecarga de volumen deter-
mina un crecimiento mayor en longitud del miocito
mientras que la sobrecarga de presión genera una
modificación en su ancho .

En el concepto de hipertrofia ventricular (10, 11)
queda involucrado el aumento de la masa cardíaca
en relación con la superficie corporal en lo que se
denomina índice de masa con un límite establecido
de 125 g/m2 . El engrosamiento de la pared sin in-
cremento real de la masa fue denominado por De-
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vereaux y colaboradores como remodelamiento con-
céntrico. (12, 13) Sin embargo, esta definición bioló-
gica solamente desde el miocito es insuficiente para
comprender el complejo proceso adaptativo de todo
el corazón como órgano y el papel, por ejemplo, del
intersticio y en particular del colágeno en la etapa
de irreversibilidad.

TIPOS DE HIPERTROFIA
La hipertrofia miocárdica puede y debe ser anali-

zada desde distintos puntos de vista : fisiopatológi-
co, morfológico y molecular. En el proceso de hiper-
trofia, las distintas formas de adaptación al estrés
parietal son un factor determinante del tipo de res-
puesta. (14)

En primer lugar se deben diferenciar dos gran-
des tipos de hipertrofia: la fisiológica y la patológi-
ca. La hipertrofia fisiológica respeta por un lado la
definición de proceso adaptativo caracterizado por
el aumento de la masa miocárdica a expensas del
aumento del tamaño miocitario y, por otra parte,
cumple con los requisitos de un mecanismo fisioló-
gico de adaptación caracterizado por la posibilidad
de restitutio ad integrum una vez que cesó el estímu-
lo que le dio origen. Para mantener esta posibilidad,
el miocardio desarrolla un proceso de adaptación
que involucra en forma proporcional a todos sus
constituyentes, es decir, no sólo al miocito sino tam-
bién a la matriz extracelular y al compartimiento
vascular; y los estímulos que la originan también
suelen ser de tipo fisiológico, como el ejercicio . La
respuesta fisiológica del corazón al ejercicio varía con
la intensidad y el tipo de éste . Lo mismo ocurre con
los cambios en el tamaño y en la geometría ventri-
cular, cuya resultante final es el incremento de la
masa. Sin embargo los diferentes tipos de ejercicio
establecen patrones distintos de hipertrofia fisioló-
gica. Así se puede observar que un deportista que
practica ejercicio aeróbico de tipo isotónico presen-
ta un patrón caracterizado por incremento del espe-
sor de las paredes miocárdicas acompañado de un
aumento de los volúmenes ventriculares y por ende
de los diámetros, producto del incremento de la pre-
carga. Esta sobrecarga de volumen secundaria al au-
mento del retorno venoso que genera este tipo de
actividad, lleva a un aumento del tamaño de los
miocitos que se hipertrofian en "sentido longitudi-
nal", (15) lo cual, en combinación con cierto grado
de deslizamiento, determina un aumento de la cavi-
dad. El aumento del radio lleva a un incremento de
la distensibilidad (o disminución de la rigidez), que
condiciona un descenso de la presión y por ende del
estrés parietal, que es uno de los objetivos finales de
este tipo de mecanismo compensatorio . (16) El ejer-
cicio anaeróbico o de tipo isométrico (por ejemplo,
el levantamiento de pesas) por el contrario se acom-
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paña de un incremento significativo del trabajo car-
díaco por sobrecarga de presión pero no del gasto
cardíaco. Esto determina un gran aumento del es-
pesor parietal con la modificación consiguiente de
la relación espesor parietal/diámetros y caracteri-
zada por un aumento significativo del volumen
miocitario a expensas de un "crecimiento transver-
sal" o en paralelo . (17) Algunos deportes como la
natación comparten aspectos de los dos procesos
adaptativos descriptos, producto de cierto aumento
en el gasto cardíaco y en la presión arterial respecti-
vamente . Para desarrollar todo este proceso adapta-
tivo se requiere un soporte vascular correcto . La hi-
pertrofia fisiológica como tal conserva un flujo co-
ronario normal y una capacidad de reserva vasodi-
latadora preservada con distribución homogénea del
flujo entre endocardio y epicardio tanto en la condi-
ción de reposo como en la de ejercicio . El intersticio
no sufre alteraciones irreversibles, consolidando el
patrón de reversibilidad de este proceso en lo que
sería un mecanismo fisiológico puro de adaptación .

Cuando un estímulo sostenido en el tiempo de-
termina por parte del miocardio una respuesta
hipertrófica en la que no se produce la adaptación
proporcional de todos los constituyentes celulares y
se modifican en forma heterogénea, podríamos ha-
blar de hipertrofia patológica. A diferencia de la fi-
siológica, en la hipertrofia patológica existen mar-
cadas alteraciones tanto en los miocitos como en los
diferentes componentes de la matriz extracelular e
intracelular, alterándose principalmente la relación
autocrina y paracrina del miocardio entre miocitos
y fibroblastos . Otra diferencia importante es que el
desarrollo de la circulación coronaria no acompaña
proporcionalmente el crecimiento de los miocitos
(como ocurre en la hipertrofia fisiológica) lo cual lle-
va, en situaciones de aumento de la demanda meta-
bólica, a una isquemia endocárdica relativa . (18)

Otra forma que tenemos de clasificar a las
hipertrofias es por los cambios geométricos que ocu-
rren en el corazón de acuerdo con el tipo de estímu-
lo que recibe. De esta manera, podemos dividir a las
hipertrofias en concéntricas, excéntricas y mixtas. Las
concéntricas son aquellas en las cuales ocurre un
aumento del espesor de la pared sin cambios en los
diámetros (o incluso disminución), secundario a una
sobrecarga de presión, cuyo ejemplo más típico es
la estenosis aórtica . Por el contrario, la hipertrofia
excéntrica es aquella que presenta aumento de las
cavidades sin cambios en el espesor parietal (o in-
cluso adelgazamiento) secundario a una sobrecarga
de volumen, como ocurre en las insuficiencias
mitrales o aórticas o en las miocardiopatías dilata-
das. Existen patologías como la hipertensión arte-
rial o la insuficiencia cardíaca secundaria a esteno-
sis aórtica, en las cuales existe una combinación de
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los tipos de hipertrofia descriptos, por superposición
de sobrecargas de presión y de volumen . (19)

FISIOPATOLOGIA
Como se expresó previamente, el estrés parietal

es el gran factor determinante no sólo del tipo de
respuesta adaptativa que realizará el corazón sino
también de la evolución de la hipertrofia compensa-
da a la descompensada . Dicho de otra manera, ha-
blamos de que una hipertrofia está "descompensa-
da" básicamente cuando el estrés es elevado y no
cuando sólo hay gran incremento de la masa . Esto
último es debido a que quizás el gran aumento del
espesor de la pared está normalizando el estrés que
a su vez es uno de los determinantes mayores del
consumo de oxígeno miocárdico .

Las características del estímulo en su papel de
modulador del tipo de hipertrofia es un hecho que
se observa en la hipertrofia fisiológica y es aun de
mayor importancia en la patológica . Dos tipos de
estímulos modifican la carga de trabajo del ventrí-
culo izquierdo: la poscarga o sobrecarga de presión,
representada por el estrés parietal predominante-
mente sistólico y la precarga o sobrecarga de volu-
men, por el estrés parietal predominantemente dias-
tólico .

Ante el aumento de la poscarga el ventrículo res-
ponde incrementando el desarrollo de fuerza y pre-
sión para vencer la resistencia. Es probable que el
estiramiento inducido por la carga determine un au-
mento del estado inotrópico mediante la señal to-
mada por los mecanorreceptores auriculares y ven-
triculares, los que a su vez modulan diferentes ca-
nales "activados por estiramiento" (20, 21) que po-
drían llevar a una estimulación simpática. (22) Otra
forma de que el corazón aumente en forma aguda
su estado contráctil secundariamente al aumento de
la carga ventricular es a través de mecanismos
homeométricos ("efecto Anrep") . (23) Este proceso
de adaptación aguda permite mantener estable el
gasto cardíaco, aunque sin embargo presenta como
desventaja un franco incremento del estrés parietal .
Por la ley de Laplace, el incremento del estrés en for-
ma aguda por el aumento de la presión intraventri-
cular y en forma crónica por la tendencia a la modi-
ficación del radio, condiciona un aumento significa-
tivo del consumo de oxígeno y una pérdida de la
eficiencia miocárdica, lo cual determina la limitación
de este mecanismo adaptativo en el tiempo . (24) La
descripción realizada corresponde a lo que Meerson
clasificó en 1983 (25) como estadio I o de hiperfun-
ción en el proceso de adaptación miocárdica al in-
cremento del estrés. El período II representa un es-
tado de hipertrofia compensatoria, en donde el in-
cremento del trabajo induce un crecimiento cardía-
co que compensa la sobrecarga de trabajo y el estrés



380

parietal . El período III es el de insuficiencia cardíaca
en el que la eficiencia cardíaca por unidad de masa
se ve comprometida, disminuyendo la capacidad del
corazón para llenarse y producir fuerza .

La importancia de las bases celulares en el proce-
so de hipertrofia se ponen de manifiesto al haberse
observado un incremento de la síntesis de ARN a
las 24 horas de someter al corazón a un incremento
o sobrecarga de trabajo . (26)

ASPECTOS CELULARES Y MOLECULARES

Estructura celular normal
Antes de referirnos a algunas de las alteraciones

celulares y moleculares que ocurren en la hipertro-
fia, haremos una breve descripción de algunos ha-
llazgos recientes en la estructura normal del cora-
zón a nivel celular que nos servirán posteriormente
para entender a su vez los cambios que ocurren en
la hipertrofia .

La Figura 1 esquematiza al miocardio formado
por un compartimiento ocupado por miocitos car-
díacos (parénquima) y el espacio intersticial . Este
último a su vez está constituido por : 1) elementos
fibrilares como el colágeno y por células de origen
mesenquimático, fundamentalmente los fibroblas-
tos, 2) vasos sanguíneos y linfáticos y 3) terminacio-
nes nerviosas adrenérgicas . Por otra parte los mioci-
tos incluyen un citoesqueleto miofibrilar y otro ex-
tramiofibrilar. El primero está formado por filamen-
tos gruesos de miosina, filamentos finos de actina y
titina y el segundo está constituido por: 1) el siste-
ma de microtúbulos, 2) los filamentos intermedios
(p . ej ., la desmina), 3) la vinculina, 4) las integrinas y
5) la a-actinina, entre otros . (27)

El paso inicial será la descripción de la estructura
no contráctil del sarcómero y extramiofibrilar de los
miocitos cardíacos, haciendo hincapié en aquellas
estructuras que contribuyen al anclaje y función de
los filamentos finos de actina y los filamentos grue-
sos de miosina . Así, los filamentos de actina están
unidos entre sí por medio de la a-actinina, que tam-
bién los fija a la membrana basal a nivel de la línea
Z. (28) Por otro lado, las hemipartes de la miosina se
unen por un extremo hacia la zona central del
sarcómero mediante las proteínas M (zona "descu-
bierta" de la miosina) a nivel de la banda M, y por el
otro extremo a la línea Z a través de la titina . (29)
Esta última es una importante y larga (1 .000 nm)
molécula de proteína que tiene como función prin-
cipal mantener el alineamiento de la miosina así
como la de regular la relajación y la elasticidad del
sarcómero (30, 31) (Figura 2). Por otra parte el ci-
toesqueleto extramiofibrilar está compuesto princi-
palmente por el sistema microtubular y los miofila-
mentos intermedios . (32) Los microtúbulos citoplas-
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Fig. 1 . Esquema detallado de la estructura celular del miocardio .
De especial importancia es la relación que existe entre las dife-
rentes estructuras y las fibras de colágeno . (27)

máticos son los que brindan soporte interno a las
organelas celulares y representan el principal ele-
mento estructural, formándose básicamente por la
polimerización de una proteína llamada tubulina .

estiramiento

mayor es iramien o

longitud del sarcómero(pm)

Fig . 2 . En la parte superior se observa el esquema de la relación
de la titina con la miosina dentro de la estructura del sarcómero .
En la parte inferior se observan las diferentes relaciones entre
tensión y longitud que presenta el sarcómero de músculo car-
díaco y esquelético con diferentes tipos de titina . (2)
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(33) La desmina es el filamento intermedio que pre-
domina en el músculo cardíaco. Esta proteína, orga-
nizada en una malla tridimensional, interconecta
longitudinal y transversalmente las fibras muscula-
res. (34, 35) Se cree que los filamentos de desmina
tendrían un papel en la transducción de las señales
mecánicas al núcleo . (36)

Otra red proteica importante está constituida por
las moléculas de vinculina que interconectan la ma-
triz extracelular (MEC) con los miocitos y también a
estas células entre sí, a nivel de los discos intercalares .
La vinculina presenta sitios de unión no sólo para
otras moléculas de vinculina sino también para la
a-actinina. (37, 38) Por lo tanto es a través de la a-
actinina y la vinculina que los filamentos de actina
tienen conexión con el sarcolema a partir de la línea
Z (Figura 3) .

En el miocardio adulto normal la MEC está orga-
nizada como una red compleja tridimensional que
envuelve las células individuales del corazón . Al-
gunos componentes selectos de esta red se relacio-
nan con la superficie de los miocitos estableciendo
una relación específica entre la MEC y la célula mio-
cárdica. La MEC es sintetizada básicamente a partir

Fig . 3. Esquema de la relación existente entre los filamentos de
actina y la matriz extracelular, mediada por la presencia de pro-
teínas no contráctiles, como vinculina, talina, a-actinina y la fa-
milia de las integrinas . (2)

de los fibroblastos durante la etapa del desarrollo y
es mantenida en la edad adulta por el mismo meca-
nismo. La relación entre la MEC y el miocito se alte-
ra en ciertos estados patológicos como lo es la hi-
pertrofia, en donde la relación entre el colágeno de
tipo I y de tipo III es alterada, modificando la dis-
tensibilidad del ventrículo y la función sistólica. De
esta manera una serie de señales entre la MEC y la
superficie del miocito se vinculan con la regulación
del crecimiento del corazón y la mantención del
fenotipo normal. Esta interacción específica es lle-
vada a cabo por la familia de las integrinas localiza-
das en diferentes tipos de receptores de la MEC . Las
integrinas son moléculas de transmembrana que
están compuestas por subunidades a y (3 . Varias de
estas subunidades se combinan para formar recep-
tores en diferentes constituyentes de la MEC, que
interactúan con elementos del citoesqueleto (39-44)
(Figura 3) . De esta manera, las señales externas pue-
den ser comunicadas físicamente o químicamente al
espacio intracelular por el complejo de las integrinas .
El colágeno sintetizado por los fibroblastos consti-
tuye una red de fibras que rodean : a) el miocardio,
desde el endocardio hasta el epicardio (epimisio), b)
las fibras musculares, contribuyendo a que la fuer-
za generada por estas fibras sea homogénea (peri-
misio) y c) miocitos individuales y capilares, que tie-
nen comunicaciones con el citoesqueleto y contri-
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Fig. 4. Esquema que muestra la relación autocrina y paracrina
entre el miocito y el fibroblasto, y la endocrina a partir de la in-
clusión de factores circulantes . AII : Angiotensina II . ALDO :
Aldosterona . NE: Noradrenalina . ET: Endotelina . TGFí3, : Factor
de crecimiento transformador. MPs M: Metaloproteasas de la
matriz extracelular.
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buyen por lo tanto al soporte mecánico sistólico y
diastólico del miocito (endomisio). (45, 46) El fibro-
blasto, además de sintetizar colágeno de tipo I y III,
tiene como función la síntesis y liberación de
metaloproteasas de la matriz y sus inhibidores que
son enzimas responsables de la degradación del co-
lágeno y que a su vez regulan el interjuego entre sín-
tesis y degradación de la MEC . (47-51) Existen fuer-
tes evidencias experimentales acerca del papel del
fibroblasto en el remodelamiento cardíaco a través
de los receptores que se encuentran en su superficie
actuando como reguladores autocrinos, es decir, un
mecanismo de autorregulación de la misma célula
(TGF (3 1 , endotelinas), paracrinos, es decir en rela-
ción con el miocito (Ang II), y endocrinos (aldoste-
rona, Ang II) (52, 53) (Figura 4) .

Bases celulares y moleculares de la hipertrofia
Durante el ciclo cardíaco, el miocardio está ex-

puesto a estiramientos cíclicos, manteniendo su es-
tructura y su función normal. Sin embargo el aumen-
to de demandas funcionales, como puede ocurrir
durante el desarrollo de la hipertrofia, puede pro-
veer diversas clases de señales regulatorias y de cre-
cimiento que condicionen el tamaño del corazón a
través de la síntesis de proteínas en diferentes nive-
les. De esta manera, los estímulos mecánicos (estrés
parietal o estiramiento) debidos a sobrecargas de
presión o de volumen pueden causar hipertrofia del
miocardio (54) (Figura 5) . Varios trabajos experimen-
tales indican que estos estímulos se originan en la
MEC y, a través de mecanorreceptores de membra-
na e integrinas, se dirigen hacia el interior de las cé-
lulas. (55,56) Si bien aún permanece sin dilucidar la
relación exacta entre la sobrecarga hemodinámica y
el crecimiento cardíaco, al menos tres tipos de siste-
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Fig . 5 . Efecto del estiramiento sobre los fibroblastos, los capila-
res y los miocitos . Como se observa, el efecto del estiramiento
no es sólo sobre el aparato contráctil sino también sobre las es-
tructuras vasculares y de soporte . (2)

mas de señales parecen estar involucrados . El pri-
mero y de mayor relevancia se refiere a las distintas
señales activadas por el estiramiento ; el segundo, a
la estimulación de receptores de endotelina, AT, (an-
giotensina II), y a l-adrenérgicos (noradrenalina), y
el tercero, vinculado a los factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento símil insulina (IGF) y
el factor transformador de crecimiento (TGF) .

El estiramiento que ocurre en el miocardio como
consecuencia del aumento de la precarga y la
poscarga llevaría a la estimulación de mecanorre-
ceptores ligados a canales activados por estiramien-
to. Estos canales están relacionados con la protein-
quinasa C vía fosfolipasa C que eventualmente esti-
mularía la producción de protooncogenes . (57-59)
Por otro lado, el estiramiento per se promovería la
apertura de los canales L de calcio aumentando el
calcio intracelular, el cual es una señal importante
para la hipertrofia. (60)También el estiramiento pro-
duce liberación de angiotensina II en miocitos aisla-
dos, probablemente a partir de sistemas locales car-
díacos de renina-angiotensina, como una forma de
regulación autocrina durante la hipertrofia . (61) A
su vez la angiotensina II liberada por el estiramien-
to de los miocitos actúa sobre las células endotelia-
les liberando endotelinas y promoviendo la activa-
ción del sistema PKC en las células del músculo liso
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Fig . 6 . Esquema que muestra las distintas relaciones existentes
entre el endotelio, los miocitos y los fibroblastos, como conse-
cuencia de la activación del sistema de renina-angiotensina lo-
cal y sistémico . ENDO: Endotelio . IP3 : Inositol trifosfato . AII: An-
giotensina II . TGF-(3, PDGF y FGF: Factores de crecimiento trans-
formador, plaquetario y fibroblástico, respectivamente . (2)
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vascular. Al mismo tiempo tanto la angiotensina II
como la endotelina inducen la liberación de TGF-(3
desde las células del músculo liso vascular y facto-
res de crecimiento fibroblásticos (FGF) desde los fi-
broblastos (62) (Figura 6) .

Los factores de crecimiento como TGF-(3, FGF, fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
e IGF, interactúan con los receptores de factores de
crecimiento asociados con la membrana, similar al
de la insulina, relacionados con tirosinquinasa . A su
vez, esta interacción activa señales intracelulares que
llevan a la fosforilación de diferentes proteínas in-
tracelulares activando finalmente la producción de
protooncogenes y varios factores de crecimiento
nucleares, que conducen al objetivo final: un aumen-
to coordinado en la síntesis de proteínas . (63, 64)

Algunos estudios analizaron los cambios que se
producen a nivel del citoesqueleto del miocito, tan-
to en corazones hipertróficos como en insuficientes .
Schaper y colaboradores (65) demostraron en cora-
zones humanos con insuficiencia cardíaca crónica
una distribución y/o expresión alterada en la titina,
la proteína elástica más importante en el sarcómero .
Por otro lado, Wang y colaboradores (36) no encon-
traron cambios significativos en la titina durante la
etapa de la hipertrofia compensada en cobayos so-
metidos a estenosis aórtica, pero pudieron observar
en corazones insuficientes una reducción del 18% en
la cantidad de esta proteína, sin alteración en su or-
ganización . Por lo tanto, esta disminución en la can-
tidad de titina fue coincidente con el aumento en la
longitud de los miocitos y la consiguiente disfun-
ción diastólica . (36)

El remodelamiento del citoesqueleto extramiofi-
brilar también desempeña un papel fundamental en
los desórdenes por sobrecarga de presión . En mo-
delos de hipertrofia por sobrecarga de presión en
felino, se demostró un incremento en la densidad
de los microtúbulos en los miocitos, que vinculan
esta alteracióna una disfunción contráctil celular . (66,
67) Sin embargo, aún es motivo de controversia si
estos cambios son similares a los observados en otras
especies . (68) En trabajos recientes, Wang y colabo-
radores, en los que utilizaron cobayos sometidos a
estenosis aórtica, mostraron un aumento del 21% en
la densidad de los microtúbulos en los estadios de
hipertrofia compensada del ventrículo izquierdo y
un incremento mayor (48%) en el estadio de insufi-
ciencia cardíaca congestiva . (36) Esta mayor densi-
dad coincidió con un aumento patológico tanto del
volumen de los miocitos como del estrés parietal . Al
mismo tiempo, también se confirmó el incremento
progresivo de los filamentos de desmina tanto en el
desarrollo de la hipertrofia como en el posterior fa-
llo cardíaco. En el mismo estudio se sugiere que la
regulación aumentada de estas proteínas extramio-
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fibrilares del citoesqueleto se asocia con un alarga-
miento de los miocitos y una hipertrofia cardíaca
inducida por sobrecarga mecánica .

Expresión alterada de genes
En los últimos años se identificaron diversos ge-

nes en los miocitos cardíacos que responden a me-
canismos de estrés parietal . (69) A su vez, estos ge-
nes se pueden dividir en dos grupos principales : un
grupo de genes de "respuesta inmediata y tempra-
na" (lEGs), cuya activación es independiente de la
síntesis de nuevas proteínas y un segundo grupo que
corresponde a los "genes de respuesta tardía" (LEs),
cuya expresión se incrementa lentamente y necesita
de la síntesis de nuevas proteínas . (70) Es así que
resultados obtenidos tanto en modelos de corazón
aislado, en estudios de corazones in vivo sometidos
a estenosis aórtica (70) y en cultivo de miocitos car-
díacos de ratas recién nacidas expuestos a sobrecar-
ga mecánica, (71, 72) indican que el mecanismo de
estrés parietal regula directamente la expresión de
estos genes en los miocitos . Esta expresión se debe
principalmente a un proceso de transcripción, que a
su vez determina un incremento coordinado en la
síntesis de proteínas contráctiles y, por lo tanto, en
el número de sarcómeros (OP) . Por este camino, el
miocardio aumenta el espesor de la pared en res-
puesta a la sobrecarga de presión, mientras que el
estrés parietal disminuye al igual que la demanda
de oxígeno .

Las sobrecargas hemodinámicas crónicas deter-
minan cambios adaptativos de tipo cuantitativo y
cualitativo en la expresión de los genes . Una de
ellas es la expresión diferente de las isoformas de
las proteínas, como por ejemplo el cambio de tipo
de miosina V I (a(x-MHC, miosina de cadena pesa-
da) a V3 ((3(3-MHC), que se observa mejor en las es-
pecies pequeñas (73, 74) lo cual determina un cam-
bio en el estado inotrópico del ventrículo izquier-
do. En el caso de seres humanos sometidos a sobre-
cargas de presión estos cambios sólo son evidentes
a nivel de las aurículas . Otros cambios se ven en la
expresión de un fenotipo fetal, por ejemplo el incre-
mento en la síntesis del factor natriurético auricu-
lar (ANF) por el ventrículo o en un alargamiento
de los miocitos que se traduce en el cambio de la
geometría del miocito, como se observa en las
hipertrofias excéntricas y que representa la morfo-
logía del miocito fetal . (75)

En contraste con estos genes que aumentan la re-
gulación frente a sobrecargas de presión, algunos de
ellos bajan la regulación . Este es el caso de la dismi-
nución gradual de los niveles de ARNm de la
ATPasa-Ca" del retículo sarcoplasmático, observa-
do tanto en modelos en animales (76) como en insu-
ficiencias cardíacas humanas . (77) También se comu-
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nicó una disminución en las uniones en los discos
intercalares en seres humanos con hipertrofia mio-
cárdica no isquémica, (78) mientras que en cobayos
sólo fue evidente en la etapa de insuficiencia cardía-
ca posestenosis aórtica .

Estos cambios en la regulación transcripcional de
los genes específicos que se producen durante la hi-
pertrofia están reflejando un estadio más temprano
de la diferenciación de los miocitos .

EVOLUCION DE LA HIPERTROFIA
La hipertrofia miocárdica puede mantenerse en

una condición estable durante un largo período o
evolucionar en dos sentidos : a la descompensación
o a la regresión.

La evolución de la hipertrofia compensada a des-
compensada es una situación de suma importancia
en el desarrollo de este mecanismo adaptativo ; ya
en 1801 Jean Nicolas Corvisart en Francia distinguía
que la hipertrofia o "aneurisma activo" incrementaba
la fuerza del corazón mientras que la dilatación o
"aneurisma pasivo" disminuía la energía cardíaca
para la contracción; el estudio cardíaco Framingham
(79) contemporáneo documentó el claro incremento
de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda, convirtiéndo-
se en un poderoso predictor independiente de mal
pronóstico .

Un primer concepto es comprender que la hiper-
trofia se encuentra en una situación de descompen-
sación básicamente cuando el incremento del estrés
no está balanceado por un incremento proporcional
de la masa. Pero cuáles son los factores determinan-
tes de la evolución de la hipertrofia cardíaca a la
descompensación continúa siendo tema de continuo
debate . (80, 81)

Se podrían considerar, probablemente, factores
estructurales a nivel celular, alteraciones del inters-
ticio y finalmente modificaciones vasculares .

A nivel miocitario se deben jerarquizar las modi-
ficaciones de la titina como fuera descripto anterior-
mente, determinando una modificación de la rigi-
dez del miocito; (82) o la modificación de la tubulina
y los microtúbulos, mediadores directos del trans-
porte del material necesario para la formación de
nuevas estructuras celulares, determinando con su
incremento una modificación similar en la rigidez
miocitaria . (83) Estas modificaciones de la rigidez
determinan no sólo alteraciones de la función ven-
tricular diastólica y del llenado ventricular sino que
también se acompañan de una reducción del acorta-
miento miocitario .

Otros dos aspectos relacionados con las modifi-
caciones celulares en el camino de la hipertrofia com-
pensada a la descompensada incluyen las modifica-
ciones del genoma miocitario, que adquiere un pa-

trón de tipo fetal que condiciona una disminución
de la contractilidad del miocito . (84) La otra modifi-
cación es el incremento de la apoptosis o muerte ce-
lular programada ; (85) en distintos trabajos se de-
mostró una pérdida celular por mecanismo apoptó-
tico que representa un 0,16% de las células miocíticas
en un solo día y a esta frecuencia puede representar
una pérdida del 50% de la masa miocitaria total en
el período de 10 meses a un año.

El comportamiento del intersticio es otro factor
de importancia ya que es el encargado de la trans-
misión de la energía contráctil generada por el
miocito . El desarrollo de hipertrofia con un compo-
nente intersticial importante puede generar lo que
Weber y colaboradores llamaron "cemento intersti-
cial" y que será no sólo un condicionante de la fun-
ción ventricular sino también del desarrollo de is-
quemia cardíaca. (86)

Finalmente debemos considerar la importancia
del factor vascular generando isquemia con locali-
zación subendocárdica predominante aun en presen-
cia de coronarias normales. (87) Este comportamien-
to anómalo desde el punto de vista vascular puede
tener sus bases en un mecanismo doble: por un lado,
la disminución del número de capilares en relación
con el incremento de la masa y por el otro la distan-
cia incrementada entre los capilares, (88) aspecto éste
que constituye parte de la definición de una hiper-
trofia como patológica . Este disbalance se podría ob-
servar básicamente en la condición de ejercicio ex-
tremo. Por el otro lado no debemos olvidar la pérdi-
da de la reserva vasodilatadora que ocurre en la hi-
pertrofia cardíaca descompensada o con alto estrés
parietal. (89) Esta situación de isquemia no sólo ge-
nera alteración de la función y riesgo de muerte sú-
bita sino también modificaciones del intersticio ca-
racterizadas por fibrosis que puede "estrangular" al
miocito . (90) Por todo lo expuesto es importante im-
plementar todas aquellas medidas terapéuticas des-
tinadas a lograr, si es posible, la regresión de este
proceso hipertrófico .

El concepto de regresión se modificó en virtud de
la comprensión del complejo proceso del mecanis-
mo adaptativo de la hipertrofia y los componentes
celulares y neurohormonales que intervienen . La de-
mostración de la reversión de la elongación y la hi-
pertrofia del miocito en distintos trabajos (91) plan-
tea el concepto de "reversión del remodelamiento",
aunque los beneficios definitivos de este proceso aún
no se pueden establecer. La reducción del tamaño
miocitario se demostró en relación directa con la dis-
minución de la precarga y la poscarga . (92-94) Pro-
bablemente esto explica que toda droga que tenga
la capacidad de reducir el estrés parietal sería igual-
mente efectiva en modular la regresión de la hiper-
trofia y no sería imprescindible la modificación del
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sistema de la angiotensina autocrino y paracrino a
nivel cardíaco, si bien esta modificación tendría otros
efectos beneficiosos adicionales . Por otra parte los
agentes terapéuticos que modifiquen el sistema RAS
o que modifiquen el accionar de las catecolaminas
como es el caso de los betabloqueantes, modificarán
en forma favorable otros tipos de respuesta a nivel
cardíaco. (95-99) De la misma forma, un inhibidor
de la enzima convertidora o de sus receptores sería
de utilidad por su accionar sobre el sistema autocrino
o paracrino cardíaco aun cuando no genere una mo-
dificación sustancial en las cargas como podría ocu-
rrir en la situación de una estenosis aórtica . No se
comenta aquí el papel de otros mediadores como la
aldosterona ya que forman parte del circuito sisté-
mico que escapa de la revisión del presente artículo .

Finalmente, el concepto de regresión debe abar-
car inexorablemente el papel del intersticio en este
"remodelamiento inverso", ya que hipertrofia del
miocito no es sinónimo de fibrosis cardíaca y exis-
ten modelos de hipertrofia en que ambos constitu-
yentes se modifican, como la hipertrofia secundaria
a sobrecarga de presión o la inducida por catecola-
minas y en cambio no se encuentra incrementado el
colágeno en el modelo de hipertrofia inducida por
hormona tiroidea. (100) De la misma forma, la re-
gresión del componente miocitario tiene un compor-
tamiento temporal y una velocidad diferente de la
velocidad de regresión del componente intersticial .
(101-104) La comprensión de esta fisiopatología per-
mite interpretar, por ejemplo, la falla en la recupera-
ción de la clase funcional en el seguimiento clínico
de una valvulopatía aórtica sometida a reemplazo
valvular, producto de esta diferencia en los consti-
tuyentes de un miocardio hipertrófico (de aquí la
importancia en la ecocardiografía clínica de referir-
se al incremento de la masa y no a la magnitud de la
hipertrofia) y/o de su diferente evolución temporal
en el camino a la regresión. (105)

Es claro que no se puede interpretar ni compren-
der la evolución clínica de un paciente sin intentar
la comprensión de los mecanismos fisiopatológicos
que intervienen. Como vemos, el complejo proceso
adaptativo de la hipertrofia no sólo genera "una
nueva célula para un nuevo trabajo" sino que la re-
gresión de este proceso en el denominado "remode-
lamiento reverso" también plantea interrogantes
importantes sobre los mecanismos intervinientes y
su evolución final.

SUMMARY

INTEGRATIVE PHYSIOLOGY OF CARDIAC
HYPERTROPHY

Although cardiac cellular hypertrophy is an adapta-
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tive process to increased workload, it is also one
of the most influential clinical complications of
cardiovascular disorders. It is well known that a
part of patients with cardiac hypertrophy develop
heart failure and that hypertrophy is associated
with an increased mortality rate . Understanding
the molecular mechanisms involved in cardiac hy-
pertrophy is therefore extremely important . Me-
chanical stress directly induces gene expression as
well as protein synthesis in cardiac myocytes . Im-
mediate early genes and then fetal type genes are
re-induced. Mechanical stress can also evoke a va-
riety of signals in cardiomyocytes and the mol-
ecules which are involved in the signal transduc-
tion pathway of mechanical stress are similar to
those which play important roles in many other
cells stimulated by growth factors . So, once extra-
cellular stimuli are received and converted into
intracellular signals, signal transduction pathways
are common among many cell types. Although
many biochemical events which occur in cardio-
myocytes subsequent to mechanical stretch have
been clarified, one main intriguing question re-
mains unanswered. How is mechanical stress con-
verted into biochemical signals? In other words,
what is the mechanoreceptor or the transducer for
mechanical stress in cardiomyocites? It is assumed
that mechanical stress directly activates enzymes
such as phospholipase by placing the enzymes
close to their phospholipid substances in the
plasma membranes. The integrin-cytoskeleton
complex may be an alternate candidate structure
for a mechanoreceptor and a transducer. Thus, cells
adhere to the extracellular matrix principally via
interactions with integrins . Integrins are trans-
membrane proteins consisting of one a and R chain.
Since it is recognized that the nature of the extra-
cellular matrix can influence cell behavior, this
would suggest that binding by specific integrins
may have specific functional consequences . As the
site linking the extracellular matrix being de-
formed by the load and the cellular signaling ma-
chinery, the role of integrins as first line mechano-
transducers is now receiving considerable atten-
tion, no only in a passive capacity, linking the ex-
tracellular matrix with the cytoskeleton, but also
through an active role in mechanosignal transduc-
tion. Mechanical stress may also stimulate fibro-
blasts to release collagens and angiotensin II which
may generate multiple intracellular signals as a
secondary event. Further studies are required to
identify specific signaling molecules including
mechanoreceptors and mechanotransducers .

Key words Cardiac hypertrophy - Pressure overload -
Collagen - Extracelular matrix
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