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RESUMEN: En las distintas cardiopatias, sea cual sea
su origen, se producen una serie de alteraciones
fenotipicas que configuran el llamado remodelado
miocardico y que pueden determinar la evolucion
hacia la insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardia-
ca es una de las principales causas de morbilidad y de
mortalidad en el momento actual, especialmente entre
la poblacion anciana, por lo que en los préximos anos
conocera un crecimiento que le conferira carécter
epidémico. Para su prevencion y su control es preciso
conocer en cada paciente las alteraciones fenotipicas
que constituyen la base del remodelado de su mio-
cardio. Hoy en dia apenas se dispone de parametros
fiables para la deteccién no invasiva del remodelado
miocérdico, por ello en el Departamenio de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de la Clinica
Universitaria de Navarra se ha iniciado un estudio pilo-
to para el desarrollo de patrones de diagndstico bio-
quimico cardfaco y su aplicacion a la prevencion y el
tratamiento individualizado de la insuficiencia cardfa-
ca. En este articulo se exponen brevemente los aspec-
tos principales de dicho programa.

SUMMARY: Most types of cardiomyopathies evolving
to heart failure exhibit a number of pathological fea-
tures collectively named as myocardial remodeling.
Heart failure is a leading cause of morbidity and mor-
tality worldwide, namely in elderly people. It is thoght
that the prevalence of heart failure will increase in the
next years, thus reaching an epidemic magnitude. The
prevention and management of heart failure requires
the characterization of those phenotypic changes
responsible for the remodeling of the myocardium in
each patient. Nevertheless, the non-invasive assess-
ment of myocardial remodeling remains yet undevel-
oped. We, thus, have designed a research program

aimed to identify biochemical markers of myocardial
remodeling that can be applied to the diagnosis, pre-
vention and treatment of heart failure. This article will
review in brief some aspects of the program.
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Introduccién

La insuficiencia cardiaca es una de las principales
causas de morbilidad y de mortalidad en occidente en
general (1) y en Espafia en particular (2). Debido al
envejecimicnto de la poblacién y a la mayor longevi-
dad de los enfermos cardiovasculares, la incidencia y
fa prevalencia de la insuficiencia cardiaca estan
aumentando desde hace tres décadas (3), por lo que
de seguir dicha tendencia en los proximos 20 afios
adquiritd proporciones de epidemia, tal como se ha
sugetido que ocuiritd en nuestro pais (4). Debido a
los elevados costos médico-sanitarios que comporta,
actualmente la insuficiencia cardiaca es la enfermedad




cardiovascular mas costosa en USA (5) y, presumi-
blemente, en otros paises como Espaita (6).

A pesar de los enormes progresos efectuados
durante los ultimos 50 afios en los campos de la fisio-
patologia y la farmacologfa de la insuficiencia cardia-
ca, estudios recientemente publicados ponen de
manifiesto (ue todavia existen importantes limitacio-
nes cn el manejo diagnéstico y terapettico de los
pacientes que la presentan (7). Mas atn, la prevencion
de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con una
cardiopatia dista de ser todo lo eficiente que debiera
(8). Pot todo ello, Braunwald y Bristow han propues-
to recientemente que la insuficiencia cardiaca se abot-
de desde una perspectiva renovada cuyo hilo conduc-
tor sca el de trasladar a la actividad clinica diaria las
aplicaciones emanadas de los nuevos conocimientos
sobre las alteraciones molcculares-celulares-tisulares
que subyacen al deterioro de la funcién cardiaca en
los pacientes con una miocardiopatia (9). Precisa-
mente este sera ¢l contexto en el que se pretende inte-
grar el presente programa de investigacion.

Bases tedricas

La sobrecarga de presion debida a hipertension
arterial 0 a estenosis adrtica, [a hipoxia secundaria a
enfermedad coronaria, 1a disfuncién del citoesqueleto
de los cardiomiocitos en la miocardiopatia dilatada
idiopatica, Ja lesién inmunolégica producida por una
infeccion viral o un rechazo y cualesquiera otras for-
mas de dafno miocardico generan una situacién de
estrés biomecinico, o sea hacen que estén aumenta-
das las demandas de trabajo del parénquima miocar-
dico intacto (10). Como consecuencia del esti¢s bio-
mecinico se producen divetsas respuestas pot parte
de todas las células miocirdicas, cuyo resultado final
son distintas alteraciones fenotipicas (hipertrofia y
apoptosis de los cardiomiocitos y fibrosis del intersti-
cio) que configuran el llamado remodelado miocardi-
co y que pueden determinar la cvolucién hacia la
insuficiencia cardiaca (11-13) (Figura 1).

Iis importante sciialar que ante un mismo tipo de
injuria, el miocardio de distintos pacientes responde
de manera diferente, pudiendo predominar un tipo
de alteracion fenotipica sobre las otras, lo que sugie-
re que el sustrato genomico individual puede ser
determinante de esa diversidad (14). Ello también
puede tener su impacto clinico diferencial, pues te6-
ricamente la hipertrofia de los cardiomiocitos puede
scr mejor tolerada (en términos de funcién cardfaca)

que la apoptosis de los mismos o la fibrosis del inters-
ticio (15).

El conocimiento de que el remodelado miocardico
desempefia un papel critico en la evolucion de las car-
diopatias hacia la insuficiencia cardiaca ha dado lugar
a la elaboracion de los conceptos de cardioreparacion
y cardioproteccién (16,17). La base de los mismos es
que ¢l tratamiento de las cardiopatias ha de procutar
la reparacion de las lesiones propias del remodelado
miocirdico, con el fin de proteger al corazon del
desarrollo de insuficiencia cardiaca.

De todo lo antetior se desprende que es necesatio
disponer de métodos diagnosticos fiables para identi-
ficar el remodelado miocirdico de manera incruenta
y cficiente, pues de ello dependeran tanto la preven-
cién de la insuficiencia cardiaca, como la individuali-
zacion de su tratamiento en aras de incrementar su
eficacia (Figura 2).

Aplicacion clinica

La experiencia disponible sobre métodos no inva-
sivos (distintos de la biopsia endomiocardica) validos
pata identificar el remodelado miocardico en térmi-
nos moleculares-celulares-tisulares es muy escasa. Se
ha propuesto que algunos métodos de diagndstico
por la imagen podrian servir como aproximacion
indirecta a la identificacion de las alteraciones propias
del remodelado miocirdico: Ecocardiografia modo
M (18) o resonancia magnética (19) para la hipertro-

Figura 1

Injuria del miocardio
thipartensidn, hipoxic, oiras)

[
Sobrecargo de
presién o valumen

Aumento de los demandas de trabajo
del miocardio = Esirés biomecdnico

Pérdida da mosa
miccérdico

Respuestas celulares

Impadio estruclural = Remodelodo
Impacio funcional = Disfuacion

|

Esquema representativo del desarrollo del estrés
biomecdénico del miocardio




Figura 2
Tralomiento Tratomiento
mpirico empirico
clasico clasico
PR Remodelod Disfuncid Insuficienci
A nodelodo isfuncion nsuficiencia
Corlopulo=F ;;?gca&d?:)o » wiocdrdico » mincdrdics > cordioca
Prevencidl
Tralamisnto
individunlizado
Marcadares
binguimicos

El diagnéstico bioguimico del proceso de la insuficiencia
cardiaca y su tratamiento

fia, ecocardiografia con caracterizacion tisular para la
fibrosis (20) y estudios isotépicos para identificar el
miocardico apoptotico (21). Sin embargo, la reprodu-
cibilidad de la informacién propotcionada por esos
métodos es muy cuestionable. Ademds, su uso en la
prictica clinica habitual estarfa restringido a los cen-
tros en los que dichos métodos estin disponibles.
En los ultimos afios se estd trabajando en el desa-
rrollo de métodos no invasivas, fiables y de ficil apli-
cacion para el diagnostico del remodelado miocardi-
co; por ejemplo, métodos bioquimicos basados en
algunos de los eventos moleculares que se producen
durante el remodelado del miocardio. La hipertrofia
de los cardiomiocitos es el resultado de la activacion
de la transcripcion de numerosos genes, lo que da
lugar a la sintesis exagerada de distintas proteinas,
como la B-miosina de cadena pesada (B-MCP) (22),
Inicialmente, cstas proteinas se acumulan en el cito-
plasma aumentando el volumen del cardiomiocito,
pero cuando su cuantia es muy grande son sccretadas
al espacio extracelular y desde alli pasan a la sangre
(23). La apoptosis de los cardiomiocitos cs un proce-
so caracterizado por la activacién, dependientc de
energfa, de multiples enzimas (24). Entre las enzimas
que sc activan estdn unas translocasas de la membra-
na plasmitica, que translocan fosfolipidos como la
fosfatidilserina desde el lado citoplasmatico de la
membrana hacia el lado extracelular (25). La cxposi-
cion de la fosfatidilserina estimula la proteina
Ancxina V (AnV) presente en el medio extracelular y
que se unird a aquella formando complejos en la
superficie d¢ la célula cn proceso de apoptosis (26).
Los fibroblastos cardiacos estimulados por factores

fibrogénicos secretan al espacio intersticial elevadas
cantidades de moléculas precursoras del colageno
fibrilar, como procoligeno tipo I (27). Dicho precur-
sor es convertido en la molécula final formadora de
fibra, coligeno tipo I, merced a la accién de protei-
nasas especificas que hidrolizan los péptidos termina-
les del precursor (28). Asi, una carboxi-peptidasa
especifica hidroliza el péptido carboxi-terminal del
procolageno tipo I (PIP) (28). Interesantemente, por
cada molécula de procolageno tipo I que se transfor-
ma en la molécula fibrosante colageno tipo [ aparece
una molécula de PIP en la sangre (29).

Lin la actualidad ya se dispone de informacion pre-
liminar sobre la utilidad de determinar la presencia y
la cuantia de esas moléculas en la sangre como mar-
cadores bioquimicos de remodelado miocdrdico. En
un trabajo reciente de nuestro laboratorio hemos
observado que en el miocardio de los pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda se exptesa excesiva-
mente upa isoforma de la B-MCP que se normaliza
cuando desaparece la hipertrofia y cuya deteccion
también serfa factible en la sangre (30). Un grupo
japonés ha demostrado que los niveles sanguineos de
AnV se elevan cuando en el miocardio esta inducida
la apoptosis de las células miocardicas (31). Del
mismo modo, nucstro grupo ha demostrado que los
niveles circulantes de PIP se correlacionan directa y
significativamente con la cuantia del depdsito miocar-
dico de fibras de coligeno (32).

Programa de investigacion

A partic de los datos precedentes en el
Departamento de Cardiologia y Cirugia Cardiovas-
cular de la Clinica Universitaria de Navatra se ha ini-
ciado un programa de investigacion planteado a par-
tir de la hipotesis de que la determinacion de los pari-
metros bioquimicos que sirven como matcadores de
las lesiones del remodelado miocirdico puede ser de
utilidad para 1) identificar precozmente aquellos pa-
cientes cuyo miocardio sufre estrés biomecinico y
puede estar evolucionando hacia la disfuncién-insufi-
ciencia cardiaca y 2) para establecer medidas tetaped-
ticas especificas destinadas en cada caso a reparar ¢l
miocardio y proteger al paciente del desarrollo o la
agravacion de la insuficiencia cardiaca.

Por ello, el objetivo primario del programa cs el de
analizar la validez para la deteccién incruenta de las
lesiones que componen ¢l remodelado miocardico de
tres moléculas circulantes: La B-MCP para la hiper-




trofia de los cardiomiocitos, la An'V para la apoptosis
de los cardiomiocitos y el PIP para la fibrosis del
intersticio miocérdico en pacientes con distintas car-
diopatias. Para ello se analizaran las relaciones exis-
tentes entre las concentraciones citculantes de dichas
moléculas y los parametros histologicos y de imagen
que cuantifican la intensidad de las lesiones y los para-
metros funcionales que cuantifican el impacto de
estas sobre la funcion cardiaca.

Ademis, el programa tiene como objetivo secun-
dario evaluar sila B-MCP, la AnV y el PIP son de uti-
lidad en la valoracion de la respuesta al tratamiento el
miocardio de los pacientes. Para ello se analizaran las
relaciones existentes entre los cambios en las concen-
traciones circulantes de dichas substancias y las varia-
ciones de los pardmetros histolbgicos, de imagen y
funcionales que se produzcan con el tratamiento.

El programa consta de tres proyectos: 1) cardio-
patia hipertensiva, 2) cardiopatia isquémica y 3) val-
vulopatia adrtica y miocardiopatia dilatada idiopatica.
En el programa se incluirin pacientes con estos cua-
tro tipos distintos de cardiopatia y con distinto grado
de funcién cardiaca (desde la normalidad, hasta la
insuficiencia terminal, pasando por los 4 grados de
insuficiencia cardiaca de la NYHA). Se excluirin
pacientes con enfermedades extracardiacas no rela-
cionables con su cardiopatia,

En cada paciente se efectuaran los estudios detalla-
dos en la Tabla 1. Todos estos estudios son factibles
actualmente tanto en el Departamento de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular y otros Departamentos de la
Clinica Universitaria, como en la Divisién de
Fisiopatologia Cardiovascular de la Facultad de
Medicina.

Tabla |

Por tratarse de un programa descriptivo y de intet-
vencion, en cada proyecto habri dos fases: la de
inclusién y la de tratamiento. El tratamiento variara
en cada caso individual, dependiendo del tipo de car-
diopatia subyacente y de las caracteristicas individua-
les de la misma. No obstante, con el fin de agrupar a
los pacientes en protocolos homogéneos que permi-
tan un adecuado andlisis estadistico se aplicardn las
pautas terapetticas derivadas de las gufas terapetticas
del Departamento de Cardiologia y Cirugia Cardio-
vascular de la Clinica Universitaria de Navarra y en las
que se incluyen tanto medidas farmacoldgicas, como
quirtrgicas (Tabla II).

La duracion del programa serd de 4 anos, dedicin-
dosc los tres primeros afios a obtener la informacion
y el cuarto afo al andlisis definitivo de la misma.
Légicamente, a lo largo de los 4 afios, se efectuaran
andlisis parciales de la informacion disponible en cada
momento,

Tabla Il
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