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SUMMARY

In this manuscript, authors discuss about the concept of left ventricular remodeling as well as cardiac physiopathology concerning celular
changes relative to ventricular overload, ethiology and the role of Echocardiography in such issues.

Descriptors: Ventricular Function; Myocardial Infarction; Hypertension; Aortic Valve Stenosis; Echocardiography.

1 - Introduccion

El concepto de remodelamiento ventricular iz-
quierdo fue introducido por Janice Pfeffer y col.
en 1985 como resultado de las observaciones sobre
los cambios en la estructura ventricular que se pro-
ducian en el corazén de rata como consecuencia
de la ligadura de una arteria coronaria'. Estos ha-
llazgos tuvieron posteriormente una extensa apli-
cacién clinica. A partir de 1990 se identifica como
remodelamiento post-infarto, en concordancia
con lo senalado en los experimentos iniciales, a los
cambios no sélo en la estructura sino también en
la funcién ventricular que ocurren en forma aguda
y/o crénica después de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM), transformdndose su identificacién
en un punto trascendental en el enfoque clinico de
pacientes con esa patologia®.

Las alteraciones estructurales y funcionales des-
criptas en el remodelamiento ventricular izquierdo
como resultado de un evento isquémico, fueron ob-
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servadas también en respuesta a otros mecanismos
de sobrecarga hemodindmica, extendiéndose por lo
tanto la utilizacién del término a los cambios secun-
darios a la sobrecarga de presién y/6 de volumen®“.

Si bien la evolucién natural del remodelamiento
ventricular conduce al desarrollo de insuficiencia
cardiaca, se enfocard esta actualizacién sobre datos
clinicos y experimentales vinculados a las patentes
de remodelamiento secundaria a infarto agudo de
miocardio (IAM) y a sobrecarga de presién. Por
otra parte y teniendo en cuenta la importancia de
los estudios ecocardiogréficos para identificar en
forma no invasiva los cambios estructurales y fun-
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cionales mencionados,’'® se discutird el papel de

dicha técnica en este escenario.
2- Definicion y causas
a- Definiciéon

El concepto de remodelamiento ventricular se
refiere, por lo tanto, a los cambios en la forma,

1- Centro de Investigaciones Cardiovasculares - Facultad de Ciencias Médicas-Universidad Nacional
de La Plata. Argentina
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el tamafio y la funcién del ventriculo izquierdo
desencadenados por una situacién de sobrecarga
hemodindmica. Involucra tanto alteraciones en la
forma, tamafo y estructura de los cardiomiocitos
como modificaciones del intersticio miocdrdico
(Figura 1). Estos cambios estructurales y funcio-
nales del ventriculo izquierdo pueden ser correc-
tamente detectados a través de un estudio ecocar-
diografico.

Si bien la definicién de remodelamiento pa-
rece clara, no existen todavia precisiones a cerca
de que alteraciones estructurales y/o funcionales
especificas son requisito indispensable para diag-
nosticarlo. En general, las modificaciones morfo-
légicas, basadas en cambios del espesor parietal,
de las dimensiones, de la geometria y de la masa
ventricular han generado menor controversia que

Figura 1: En el panel superior se muestran imdgenes representativas de dos
ecocardiogramas en modo M guiado por el bidimensional de un ventriculo iz-
quierdo normal (izquierda) y de uno con hipertrofia cardiaca (derecha). El panel
inferior es un esquema que resume los diferentes desencadenantes del proceso de
remodelamiento cardfaco asi como su manifestacién a nivel estructural. (Modi-
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puede no ser imprescindible ni tampoco suficiente
para el diagnéstico de remodelamiento ventricu-
lar. En la actualidad es ampliamente aceptado que
puede existir compromiso de la funcién contractil
aun con FE normal''. El estudio de la mecdnica de
contraccién medio-ventricular'?, asi como el del
comportamiento de las fibras longitudinales del

ventriculo izquierdo'>'

, pueden ayudar a identi-
ficar modificaciones precoces de la funcién con-
trictil, mds alld del simple andlisis de la FE. Otro
aspecto de importancia que debe considerarse al
analizar la funcién ventricular en el contexto del
remodelamiento es el comportamiento de la fun-
cién diastdlica'l.

La asociacién entre las modificaciones de la fun-
cién sist6lica y diastdlica no estdn totalmente defini-
das, si la disfuncién diastdlica precede y/o acompana
al deterioro de la funcién sistdlica es
atin motivo de controversia®®.

Mas alld de estas consideraciones,
no se ha elaborado todavia un criterio
definido que permita determinar si
el remodelamiento debe asociar a los
cambios estructurales una alteracién
tnica de la funcién sistélica o de la
diastélica o deben encontrarse ambas.
Si, como analizaremos mds adelante, el
inicio del proceso de remodelamiento
a través de diferentes senales intracelu-

Hipartrofia
concénirica

lares genera cambios funcionales y/o
estructurales precoces en el miocardio,
su deteccién por medio de las herra-
mientas diagndsticas con que conta-
mos actualmente serfa primordial.

Hipertrafia
excéntrica

b- Causas
Las principales causas del remo-
delamiento ventricular izquierdo in-

Hipartrofia y
dilatacién

cluyen como fue sefialado en las ob-
servaciones de Pfeffer, et al® infarto
agudo de miocardio (usualmente un

las variaciones funcionales. Por ejemplo, en el es-
tudio de la funcidn sist6lica es importante resaltar
que el requisito de detectar una disminucién de
la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FE)
56

infarto transmural o con supradesni-
vel del ST), la sobrecarga de presién, como ocurre
en la hipertension arterial o en la estenosis adrtica
y/o la sobrecarga de volumen secundaria a insufi-
ciencia mitral, adrtica o a cardiopatias congénitas



con cortocircuitos intracardiacos®. Estos desenca-
denantes del remodelamiento fueron esquematiza-
dos en la Figura 1.

Por otra parte es posible que en determinadas
situaciones, como luego de un infarto agudo de
miocardio, se asocien estos factores causales resul-
tando la combinacién de los mismos la determi-
nante de la senales de remodelamiento?. Ademds es
probable que las diversas causas desencadenantes
(isquemia, sobrecarga de presién, sobrecarga de
volumen) compartan vias de senalizacién intra-
celular comunes conduciendo al desarrollo de las
alteraciones estructurales y funcionales caracteris-
ticas del remodelamiento ventricular!®,

3- Rol del ultrasonido

La caracterizacion de la estructura y de la fun-
cién ventricular izquierda a través de la utilizacién
del ultrasonido estd ampliamente aceptada tanto a
nivel clinico como experimental'.

Si bien en los tltimos anos diversas técnicas de
diagnéstico por imagen han alcanzado un desarro-
llo significativo para obtener este tipo de informa-
cién'",; sigue siendo la ecocardiografia el método
no invasivo més utilizado para este fin.

Considerando que la identificacién del remo-
delamiento ventricular se basa en la deteccién de
cambios estructurales y funcionales del ventricu-
lo izquierdo y que gran parte de esos cambios se
pueden dar en una etapa subclinica, es evidente
la significacién que adquiere esta herramienta de
estudio no invasiva para el diagnéstico precoz.

El andlisis estructural del ventriculo izquierdo
por ecocardiografia ha generado menos controver-
sia que el estudio de la funcién ventricular®*'. El
estudio adecuado y completo de la funcién sistélica
y diastdlica a menudo exige utilizar otros recursos
de la técnica de ultrasonido como el Doppler Tisu-
lar*?, asi como la interpretacién cautelosa de los re-
sultados a la luz del conocimiento de los diferentes
factores que regulan la funcién miocdrdica®.

4- Los caminos del remodelamiento

a- Remodelamiento post-infarto
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Las modificaciones estructurales y funcionales
que suceden a un infarto agudo de miocardio res-
ponden a una serie progresiva de efectos que in-
cluyen: 1- la existencia de tejido no contréctil y la
posible expansién de la cicatriz en la zona isqué-
mica; 2- la sobrecarga de volumen determinada
por esa expansién y 3- la sobrecarga de presién

inducida por esa expansién®*?

. Por otra parte
nuevos episodios isquémicos aunque no generen
necrosis , pueden contribuir al remodelamiento®.
Por lo tanto como consecuencia del evento isqué-
mico, se produce una de sobrecarga de volumen y
de presién con alteracién de la estructura ventri-
cular izquierda y caida de la fraccién de eyeccién
proporcional al tamafio del infarto®.

Si bien los cambios que ocurren en la fase tem-
prana posterior al infarto agudo de miocardio
resultan de alguna manera beneficiosos, ellos ge-
neran a mediano y largo plazo consecuencias he-
modindmicas que deterioran progresivamente la
funcién ventricular. Esto ha sido evidenciado por
ejemplo a través de observaciones experimentales
luego de provocar un infarto agudo de miocardio
por ligadura de la arteria descendente anterior en
ratas. La realizacién de un ecocardiograma a las
4 semanas del evento, tiempo coincidente con la
etapa tardia de la evolucién del episodio, permite
detectar el remodelamiento ventricular izquierdo
expresado por cambios estructurales acompanados
de depresion de la funcién sist6lica”” (Figura 2).
Se debe resaltar aqui la significacién del estudio
ecocardiogrifico que brinda esa informacién per-
mitiendo el control y seguimiento de los animales
sin necesidad de su sacrificio, al menos en este mo-
mento del protocolo.

La dilatacién de la cavidad ventricular post-in-
farto es consecuencia de un aumento en la longi-
tud del tejido contrictil remanente”. Ademds, los
cardiomiocitos de la regién no infartada respon-
den a los estimulos generados por el estiramiento,
aumentando su didmetro. Los cambios estructu-
rales desencadenados por el infarto, evidenciados
a través del ecocardiograma, se reflejan también
en el intersticio miocdrdico donde se detecta un
aumento de la fibrosis intersticial atribuido a una
mayor actividad de las metalo-proteinasas con el
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Figura 2: Imdgenes representativas de ecocardiogramas en modo M realizados a ratas del
grupo control (panel superior izquierdo) y ratas con infarto agudo de miocardio (IAM; panel
superior derecho), donde se puede observar la acinesia del septum interventricular, 4rea com-
prometida en el IAM. Los gréficos de barras muestran en la parte superior el comportamiento
del indice de masa ventricular izquierdo (IMVI) y en la parte inferior el del acortamiento
endocdrdico del grupo de ratas control e infartadas. El asterisco senala la presencia de dife-
rencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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Figura 3: En el panel superior se pueden ver el tamafio de los miocitos en ratas no infartadas
(izquierda) y en el miocardio sano de las infartadas (derecha) aprecidéndose el mayor tamafno
en estas Ultimas. En el panel superior derecho se observa la coloracién de Syryus Red que
permite apreciar mayor proporcién de coldgeno en el miocardio de ratas infartadas (dere-
cha). Modificado de Pérez NG vy col. (12). Debajo se encuentran los graficos de barras que
permiten observar las modificaciones en el tamafnio de los miocitos, asi como el aumento
del coldgeno intersticial y las modificaciones en la expresién del intercambiador sodio-hi-
drégeno ( NHE-1 ) y del péptido natriurético cerebral ( BNP) como manifestacion del
remodelamiento post-IAM. El asterisco sehala la presencia de diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05)
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consiguiente incremento en la sintesis de coldgeno®.

El estiramiento del miocardio genera senales in-
tracelulares a través de la la liberacién de factores
humorales y/6 la activacién de receptores de mem-
58

brana®. En estudios experi-
mentales en rata se detecté un
aumento en la expresién del
intercambiador sodio-hidré-
geno (NHE-1) en la membra-
na celular y un incremento en
la abundancia del ARN men-
sajero (ARNm) del péptido
natriurético cerebral (BNDP),
dos reconocidos marcadores
moleculares y protagonistas
de la hipertrofia cardiaca pa-
tolégica”. En la Figura 3 se
encuentran representadas las
modificaciones en el tama-
fio de los miocitos, asi como
el aumento del coldgeno in-
tersticial y las modificaciones
en la expresion de NHE-1 y
ARNm como manifestacién
del remodelamiento
IAM en ratas.

El intercambiador NHE-
1 es una proteina presente en

post-

la membrana celular que fun-
ciona como uno de los me-
canismos de regulacién del
pH intracelular, extrayendo
un ién hidrégeno del interior
de la célula e incorporando a
la misma un ién sodio®. La
hiperactividad del mismo au-
menta el sodio intracelular, lo
que favorece un incremento
en la concentracién de Ca*
intracelular a traves de otro
intercambiador idnico de la
membrana, el intercambia-
dor Na*/Ca? (NCX). El au-
mento de la concentracién
de Ca* es responsable de la
activaciéon de senales intra-

celulares prohipertréficas que estimulan la sintesis
proteica y conducen al desarrollo de hipertrofia car-
diaca'. Por otra parte el aumento de la expresién
de BNP seria un claro marcador de la activacién



de una de las vias de senalizacién que generan el
mencionado aumento de la sintesis proteica y como
consecuencia la hipertrofia®.

El deterioro de la funcién cardiaca desencade-
nado por los estimulos que pusieron en marcha el
remodelamiento es progresivo e irreversible®. Por
lo tanto es importante actuar rdpidamente sobre
las vias de senalizacién intracelular involucradas
con la intencién de modificar esa evolucién a los
efectos de disminuir la velocidad de los cambios,
detenerlos o retrotraer la situacién al estado de
normalidad, lo que ha sido deno-
minado remodelamiento inver-
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GMPc*. El sildenafil al inhibir a la fosfodiesterasa
5A% genera un aumento de los niveles de GMPc
intracelular pudiendo por lo tanto prevenir o dete-
ner el remodelamiento ventricular como se esque-
matiza en la Figura 4.

La administracién de sildenafil por via oral
durante 2 meses al grupo de ratas a las que se les
indujo un infarto agudo de miocardio referidas
anteriormente, si bien no modificé la estructu-
ra ventricular como lo demostraron lo estudios
ecocardiogréficos, mejoré la funcién ventricular,

Figura - 4 En esta representacion se puede ver que el sildenafil al inhibir la fosfodies-
terasa 5 A impide la degradacién del cGMP, favoreciendo su incremento en el cito-

s0! sol. Este aumento genera diferentes efectos entre los cuales se encuentra la inhibicién

Existen diferentes hip6tesis
que justifican la utilizacién de re-
cursos terapéuticos cldsicos como
la inhibicién de la enzima conver-
tidora de angiotensina o el blo-
queo de los receptores adrenérgi-
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se analizardn a continuacion, para

conseguir esos objetivos.

1- Efecto protector del gua-
nedin monofosfato ciclico
(GMPc)

El GMPc aumenta su concentracién en el cito-
sol en respuesta a diferentes estimulos, entre ellos
el aumento del 6xido nitrico por medio de la acti-
vacién de una guanilato ciclasa que transforma el
guanedin tri-fosfato (GTP) en GMPc. Este GMPc
activa a una serie de proteinas kinasas dependien-
tes de GMPc (PKG) que tienen como efectos fi-
nales la relajacién del masculo liso, la mejoria del
inotropismo cardiaco y la inhibicién de las vias de
sefalizacién prohipertréficas. Por otra parte los
niveles de GMPc dependen a su vez de la relacién
entre la velocidad de formacién y de degradacién;
estando esta regulada por una fosfodiesterasa es-
pecifica, la fosfodiesterasa 5A. Ademds, se ha des-
cripto que el aumento de los niveles intracelula-
res de GMPc tiene un efecto protector evitando
el dafio celular por catecolaminas®; asi como el
remodelamiento por sobrecarga de presién en ani-
males transgénicos con aumento en la sintesis de

de la hipertrofia y la mejoria del inotropismo.

_ON

G.ciclasa (s) - relaj. misculo liso

CGMP _,.PKG —* inhibe rutas de hipertrofia

o
™ mejora inotropismo

sildenafil > P A
0)

degradacioén

disminuyé el tamano de los miocitos y la fibro-
sis intersticial (Figura 5) en la zona no infartada.
Ademids provocé la disminucién de los niveles de
expresion del NHE-1 y del ARNm para BNP. Es-
tas observaciones revelan el efecto del sildenafil en
este escenario revirtiendo las sefalizaciones activa-
das por el infarto de miocardio y deteniendo o re-
trogradando al menos parte del remodelamiento,
planteando una alternativa terapéutica futura para
la resolucién de estas alteraciones.

2- Rol del estrés oxidativo
Diferentes factores proliferativos como la an-
giotensina II, los agonistas alfa adrenérgicos, el
factor de necrosis tumoral y el estiramiento mio-
cérdico estimulan la formacién de especies reac-
tivas del oxigeno (ROS)?, generando hipertrofia
cardiaca a bajas concentraciones de ROS?, fibro-
sis intersticial a niveles medios y muerte celular a
59
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Figura 5: En el panel superior a la izquierda se puede obser-
var cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina-eosina para
analizar tamafo de miocitos. El panel medio muestra cortes
histolégicos tenidos con la técnica de Siruis Red para deter-
minar fibrosis intersticial. El tratamiento con sildenafil redujo
el tamano de los miocitos y la fibrosis intersticial. La barra ne-
gra representa a los animales infartados tratados con sildenafil
(IAM + Sildenafil) y la barra gris al grupo infartado (IAM),
pudiendo observarse la mejoria de la funcién sistdlica en el
grupo IAM + sildenafil. El asterisco sefiala la presencia de di-
ferencias estadisticamente significativas (p<0.05). Modificado
de Pérzez NG y col. (12)

\ S

‘..‘q_ ."' g" "0«% ..“

r“‘,

?. pal I J
% Sy SN
i Y LAY

e

-
L
=3

.

" &
-

IAM IAM + Sildenafil

*

S 70
o 60
&
k=4
= 50
8
z 40
@
o 30
s
E 20
g 10
<

0

1AM 1AM + Sildenafil

niveles mds altos”. En animales transgénicos con
supresion de la oxido nitrico sintetasa endotelial,
importante generadora de ROS, la sobrecarga de
presién severa provoca solamente una leve respues-
ta hipertréfica con escasa fibrosis y sin dilatacién
de la cavidad ventricular””. En consonancia con
estas evidencias la produccién elevada de ROS
ha sido propuesto que contribuye a la transicién
60

entre el remodelamiento y la insuficiencia cardia-
ca®. Diferentes marcadores de estrés oxidativo en
plasma o a nivel pericdrdico estin aumentados en
pacientes con disfuncién sistélica crénica del ven-
triculo izquierdo mostrando los niveles de dichos
marcadores relacién directa con la severidad de la
insuficiencia cardfaca®4!.

En un grupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica, capacidad funcional II-I1 y frac-
cién de eyeccién menor a 40 % se analizaron otros
aspectos del remodelamiento®. En este caso, nos
encontramos en la etapa clinica del proceso de
remodelado con un efecto prolongado de los dis-
tintos estimulos que no pudieron ser controlados
adecuadamente. Los pacientes llegan a este esta-
do en su mayoria con antecedentes de cardiopa-
tia isquémica. El ecocardiograma vuelve a ser un
instrumento de importancia en la caracterizacién
del remodelamiento. En este caso con hipertrofia
y dilatacién de las cavidades configurando un mo-
delo de remodelamiento excéntrico con deterioro
de la funcién ventricular. Los niveles séricos de
dcido drico fueron utilizados en estas observacio-
nes como expresién indirecta del grado de estrés
oxidativo teniendo en cuenta la actividad de la
xantino-oxidasa, enzima que participa en la sin-
tesis del dcido trico por un lado y contribuye a la
formacién de anién superéxido por el otro, incre-
mentando consecuentemente el estrés oxidativo®
como se esquematiza en la Figura 6. Los pacientes
con insuficiencia cardfaca mostraron niveles séri-
cos elevados de 4cido urico. Este hallazgo puede
de alguna forma indirecta senalar la participacién
de los niveles de ROS en el proceso del remodela-
miento cardiaco en esta situacién, como ha sido
sefialado por otros autores®.

El agregado de 600 mg/dia de oxypurinol al
tratamiento convencional de pacientes con insu-
ficiencia cardiaca durante un mes redujo signifi-
cativamente los niveles séricos de dcido trico, pu-
diendo interpretarse este hecho como indicador de
disminucién del estrés oxidativo. El oxypurinol es
un metaboltio activo del allopurinol cuyo efecto es
la inhibicién de la xantino-oxidasa*?

Como resultado de esa terapéutica los pacientes
tratados mostraron un incremento de la fraccién



Figura 6: Esquema representando el rol de la Xantino-oxida-
sa en la sintesis de dcido trico y en la formacién de aniones
super—oxido (O2*) y perdxido de hidrégeno (H202). ATP:
adenosin trifosfato, AMP: adenosin monofosfato, Ca+2: cal-
cio. Se puede ver representado el efecto del allopurinol inhi-
biendo la accién de la xantino-oxidasa.
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de eyeccién (Figura 7), sefialando de alguna forma
la posibilidad de iniciar un proceso de remodela-
cién inverso en esta etapa avanzada de la enferme-
dad, actuando sobre
los niveles de estrés
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pensado. Este efecto puede corresponder a la etapa
de compensacién con hiperfuncién senalada por
Meerson como resultado de una sobrecarga de pre-
sién generada experimentalmente al disminuir el
didmetro de la aorta®. Sin embargo como hemos
sefialado anteriormente es conocido que la persis-
tencia de esa sobrecarga determina un deterioro
progresivo estructural y funcional del ventriculo
izquierdo.

La causa de sobrecarga de presién con mayor
prevalencia en la poblacién general es la hiperten-
sién arterial. Si bien cabria esperar un solo fenotipo
de remodelamiento como consecuencia de la so-
brecarga de presién por hipertensién arterial, Ga-
nau et al*® demostraron que este no era el caso. Al
evaluar la masa ventricular izquierda y la relacién
radio/espesor del ventriculo izquierdo por ecocar-
diografia encontraron al menos tres fenotipos dis-
tintos.: 1- hipertrofia concéntrica; 2- hipertrofia
excéntrica y 3- remodelamiento concéntrico como

Figura 7: En el panel superior se observan los registros ecocardiogrificos en Modo M guiados por
bidimensional antes (izquierda) y después (derecha) del tratamiento con oxypurinol. En la parte in-
ferior se muestra a la izquierda un gréfico de barras que sefiala la diferencia de la fraccién de eyeccién

encontrada después del tratamiento y a la derecha la representacion de los niveles de 4cido drico antes

oxidativo.
y después del oxypurinol.
b- Remodela- * p< 0.01.
miento por sobre-

carga de presion

De acuerdo a la
hipétesis de Gross-
man et al*, basada
en la ley de Laplace,
la sobrecarga de pre-
sién en el ventriculo
izquierdo determina

un aumento en el
didmetro menor del 10
miocito que lleva a
incrementar el es-
pesor parietal y por
consecuencia reducir
el estrés sistdlico®.

Si la hipertrofia es

P<0.02 ~ 1201
(ANCOVA) o
O 1004
E
g * -
5 o T
3 .
‘G 401
<

140,

adecuada el estrés
parietal se normaliza

y el corazén estd me-

canicamente com-

\ FEVI pre-post tratamiento (%)

204

Antes del
tratamianto

Después del
tratamiento
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Figura 8: Representacién esquemidtica de los diferentes patrones de geo-
metria ventricular con los puntos de corte del indice de masa ventricular
izquierda (IMVI) y del espesor parietal relativo (h/r). Se configuran cuatro
patrones: normal, hipertrofia concéntrica, hipertrofia excéntrica y remode-

lamiento concéntrico.

deteriorar su capacidad funcional y/o
evolucionar a la muerte celular progra-
mada determinando una respuesta de
mala adaptacién que es la que se estd

Remodelado
Concéntrico

> 0.42
|

HVI Concéntrica

analizando en esta discusién®. Por lo
tanto estas vias de sefializacién intrace-
lular determinan patentes de remodela-
miento de adaptacién o fisioldgicas o de
mala adaptacién o patoldgicas®°.

En un estudio de los mecanismos de

sefalizacién intracelular desencadena-

VI Normal

Espesor parietal relativo (h/r)

<95(%)
<115 (d4)

>95(9)
> 115(2)

HVI Excéntrica

Indice de masa ventricular izquierda (g/m?)

dos por sobrecarga de presién secundaria
a hipertensién arterial en ratas espontd-
neamente hipertensas con hipertrofia
ventricular izquierda detectada por eco-
cardiografia se observé un , incremento
en la actividad de calcineurina (Figura
9) y de la abundancia de los ARNm del
péptido natriurético auricular y de la
cadena liviana de miosina-2 ®°'. La cal-
cineurina es una fosfatasa activada por

el aumento del calcio intracelular que

se esquematiza en la Figura 8. Es interesante sefa-
lar que esas diferentes adaptaciones estructurales
del ventriculo izquierdo se acompafian de distin-

47 mostrando a su vez

tas patentes hemodindmicas
diferente prondstico evolutivo®. Estas observacio-
nes en humanos fueron corroboradas a nivel ex-
perimental en ratas espontdneamente hipertensas,
reforzando la similitud de dicho modelo experi-
mental con la hipertensién arterial esencial del
hombre®. Las ratas espontdneamente hipertensas
constituyen una cepa de animales que desarrollan
hipertensién arterial en forma espontdnea, siendo
muy utilizadas para estudiar diferentes aspectos
de la hipertensién arterial con posibilidades de
extrapolar los hallazgos a la hipertensién arterial
esencial del humano.

Los mecanismos que explican el remodela-
miento cardfaco en respuesta a una sobrecarga
de presién han sido analizados extensamente en
la literatura'®. Una de las hipétesis fundamentales
considera que de acuerdo a las vias intracelulares
activadas por el estimulo, el miocito puede sobre-
vivir desarrollando una hipertrofia beneficiosa,
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desfosforila a miembros de la familia
de factores de transcripcién NFAT (nuclear factor
of activated T-cells) generando estimulos para el
desarrollo de hipertrofia®. La reexpresion de genes
que normalmente s6lo lo hacen durante la vida
fetal como el factor natriurético auricular y el de
la cadena liviana de miosina-2 son ampliamen-
te reconocidos como marcadores moleculares de
hipertrofia cardiaca patoldgica®. Sin embargo y a
diferencia de lo sefialado en la isquemia, no se ob-
servé compromiso de la funcién sistdlica, evaluada
a través de indices ecocardiogrificos que analizan
el acortamiento en el eje menor del ventriculo iz-
quierdo6. Es importante tener en cuenta que estos
indices de funcién ventricular izquierda no son al-
tamente sensibles, limitando por lo tanto la iden-
tificacién del compromiso funciona®.

El andlisis de la contraccién de las fibras lon-
gitudinales del ventriculo izquierdo mediante la
utilizacién de Doppler tisular permite mejorar la
sensibilidad del ecocardiograma en el estudio de
la funcién sistdlica ventricular izquierda. Es inte-
resante sefalar que utilizando ese recurso se pudo
detectar depresién de la funcién sistdlica, no iden-
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Figura 9: En el panel superior se observan a la registros ecocardiogréficos a la izquierda de
ratas normotensas (Wistar) y a la derecha de ratas espontdneamente hipertensas (SHR).
En los gréficos de barras se puede observar el mayor indice de masa ventricular izquierda
de los animales hipertensos (SHR) respecto de los normotensos (Wistar), asi como la
mayor expresion de calcineurina en las ratas SHR.

*p<0.01.

conceptos y utilidad del ecocardiograma

de la aorta transversa en rato-
nes revelan cambios que per-
mitieron identificar rdpida-
mente el desarrollo de remo-
delamiento cardiaco a través
de estudios ecocardiogrificos,
e histométricos, constatindo-
se el desarrollo de hipertrofia
cardfaca con aumento del ta-
mano de los miocitos y de la
fibrosis intersticial como ya
se describi6é para el remode-
lamiento desencadenado por

= hipertensién arterial.

30 7 180 * , .

i, <160 Asi como se analizaron los
Pl < ! .
i : e recursos que pueden ser uti-
2 £ : lizados para detener o rever-
3 2 o . .
g1 g 0 tir el remodelamiento post-
2 £ 40 . . .

95 E infarto agudo de miocardio

00 @ . . T

Wtar - Wtar - existen varias posibilidades
para actuar en el remodela-
tificada por los pardmetros convencionales en un miento por sobrecarga de presién.
grupo de pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda® (Figura 10). Observaciones 1- Significacion de la activacion del sistema
preliminares en otro modelo experimental de so- renina-angiotensina-aldosterona
brecarga de presién generado por la constriccién Mds alld de los mecanismos extracardiacos que

Figura 10: En el lado izquierdo de la figura se pueden ver los registros ecocardiograficos
en modo M del ventriculo izquierdo arriba y del strain-rate obtenido en el mismo pacien-
te abajo. A la derecha los graficos de barra muestran los pardmetros de funcién sistélica
ventricular izquierda en los individuos controles y en los hipertensos con hipertrofia ven-
tricular (HVI) izquierda. En la parte superior el porcentaje de acortamiento endocdrdico,
que es similar entre los grupos y en la parte inferior la velocidad pico del strain-rate que
resulté menor en los hipertréficos.

*p<0.05

2
*

&

Acortamiento endecardico (%)
w
o
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Controles HI
o
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E

E -1 *
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pueden activar el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona
(SRAA) el simple estiramien-
to de la célula miocdrdica
en respuesta a la sobrecarga
hemodindmica desencadena
una cascada de eventos que
comprende liberacién de an-
giotensina II desde el miocito
que activa los receptores de
angiotensina AT1 en forma
autocrina, lo que induce la
liberacién y formacién de en-
dotelina que activa al NHE-1
y al intercambiador anidnico
Cl-/HCO,- a través del re-
ceptor de endotelina A>. El
aumento de la actividad del
NHE-1 al aumentar los nive-
les de sodio intracelular favo-
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Fi%ura 11: Esquema representativo de las sefiales intracelulares activadas por el estiramiento
del miocito como un estimulo para el desarrollo de hipertrofia. En ese camino de sefales se
produce una mayor actividad del intercambiador Na+/H+. (adaptado de Yamazaki y col,

y de Pérez y col).

Ang II: Angiotensina II; AT'1: receptor de angiotensina; ET: endotelina; ETa: receptor de

endotelina; PKC: proteina — kinasa C

Estiram

NtO == Ang :

rece el aumento de la concentracién intracelular
de calcio a traves del intercambiador sodio-calcio
que serd responsable de la activacién de diferentes
vias intracelulares prohipertréficas (Figura 11)%.
La utilizacién de compuestos farmacoldgicos que
inhiben selectivamente al NHE-1, como el BIIB o
el cariporide, permiten la detencién y/o regresiéon
del remodelamiento cardfaco, adn sin modificar

las cifras de presién arterial.
Se debe resaltar la mejoria
de la funcién ventricular, la
regresién de la hipertrofia
cardfaca, (Figura 12) la dis-
minucién del tamafio de los
miocitos y de la fibrosis con
este tratamiento®.

En coincidencia con lo
referido, diversos estudios
experimentales han demos-
trado la eficacia de la inhi-
bicién de la enzima con-
vertidora de angiotensina
(ECA) en la regresién de
la hipertrofia cardiaca y de
la fibrosis intersticial. Este efecto es parcialmente
explicado por la reduccién de la post-carga aso-
ciada a los efectos anti-hipertensivos de esa inhi-
bicién*>*?. Es importante resaltar que en nuestras
observaciones se conseguia la regresién de la hi-
pertrofia cardiaca en ratas hipertensas atin sin mo-
dificar los niveles de presidn arterial al utilizarse
antagonistas del NHE-1. Por otra parte Alvarez
et al® utilizando diferentes

Figura 12: Imdgenes correspondientes al registro ecocardiogréfico obtenido en una rata SHR

antes y a los 30 dias de tratamiento con BIIB donde se puede ver la disminucién del espesor
parietal (pared anterior o septal y pared posterior) en la imagen de la derecha. En la parte

firmacos que reducian a
similares niveles los valores

inferior los gréficos de barras representan a la izquierda los valores promedios de la masa

ventricular izquierda (MVI) antes ( BIIB basal) y a los 30 dfas de tratamiento (BIIB 30 dias)
A la derecha se puede observar el comportamiento del porcentaje de acortamiento en similar

situacion.
*p<0.05

de presién arterial en ratas
hiper-

espontdneamente
tensas encontraron mayor

grado de regresién con el
bloqueo de los receptores

de angiotensina®'.

Siguiendo los hallazgos

experimentales existen evi-

dencias  ecocardiogréficas
en diferentes ensayos cli-
- nicos que muestran re-
SHR 30 dias i6n de la hi q
gresién de la  hipertrofia

700 £ 0 * o remodelado inverso en

600 | 70 | . .

I ” B 60 pacientes con hipertrofia
e 50 - . . . ~
% 400 | % 7] ventricular izquierda,®6*%
g zgg ' 30 asi como efectos beneficio-

| = 201 .« . ’

100 | § 10 sos sobre la funcién sist4-

04 g o ' lica o diastélica al utilizar
BIB (Basal) BIB 30d BIE (Basal) BB 30d . .
inhibidores de la ECA. La
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regresiéon de la hipertrofia
cardiaca ha sido senalada
también con el empleo de
diuréticos y/o bloqueantes
cdlcicos® en parte atribui-
dos al descenso de la pre-

Escudero EM, et al. Remodelamiento ventricular izquierdo:
conceptos y utilidad del ecocardiograma

Figura 13: En la figura podemos ver en la parte superior el esquema representativo de un
corte de ambos ventriculos en ratas controles (SHR-C) y después de ejercicio (SHR-E)

En la parte inferior se pueden observar los cortes histolégicos del miocardio de ratas espon-
tdneamente hipertensas, tefiidos con hematoxilina eosina para evaluar el 4rea de los miocitos
(AST miocitos), y con Sirus Red para cuantificacién de coldgeno (VFC). Se puede observar
el mayor tamafio de los miocitos de los animales que realizaron ejercicio (SHR-E), respecto
de los controles (SHR-C), y la reduccién de coldgeno intersticial en el grupo SHR-E. Adap-
tado de Garciarena CD y col (4).

sién arterial y en parte a
mecanismos independien- G BeE
tes a dicho efecto.
Entrenamiento +Densidad capilar

2- Rol de la hipertrofia + B ﬁs;“ a P k| :Es;:f;ssis
fisiolégica sobre la hiper- g — Igiﬁmima%
trofia patolégica I

Como fue senalado <5 Y Funcion cardiaca
anteriormente a partir de Mejorads
una senal de sobrecarga
hemodindmica detectada
por el miocito la respues-
ta desencadenada depende
del camino de senalizacién _ .
intracelular activado. Eso AST miocitos VFC AST miocitos VFC

puede generar ante simi-
lares estimulos remodelamiento de adaptacién o
fisiol6gico o remodelamiento de mala adaptacion
o patoldgico”.

Las evidencias consideradas permiten especular
que ante un remodelamiento patoldgico secunda-
rio por ejemplo a hipertensién arterial, la aplica-
cién del ejercicio, estimulo aceptado como deter-
minante de remodelamiento fisiol6gico, pudiera
modificar esa situacién. Observaciones en nuestro
laboratorio en ratas espontdneamente hipertensas
con remodelado patolégico a quienes se someti6 a
un régimen de entrenamiento con natacién duran-
te 2 meses, confirman esa hipétesis®. En efecto, a
pesar de que el ejercicio aumenté la masa cardiaca,
pudiendo implicar mayor remodelamiento, la me-
joria en los indices de funcién ventricular analiza-
dos por ecocardiografia, asi como la disminucién
de la fibrosis intersticial, el aumento de la den-
sidad capilar, la disminucién de la incidencia de
apoptosis y de la actividad de calcineurina, senalan
el cambio hacia un remodelamiento de adaptacién
o fisiolégico como se pueden ver en la Figura 13.
Estos hallazgos darfan mayor sustento a la utiliza-
cién de la actividad fisica programada en pacientes

con remodelamiento patolégico a los efectos de
mejorar su evolucién.

5-Conclusion

El remodelamiento ventricular izquierdo se ca-
racteriza por modificaciones estructurales y fun-
cionales del miocardio que librado a su evolucién
natural progresa insidiosamente hacia un deterioro
funcional irreversible. En la génesis y en la progre-
si6n del mismo participan multiples mecanismos
intracelulares que hacen compleja esta entidad. El
mejor conocimiento de las diferentes vias de se-
falizacion utilizadas por los determinantes del re-
modelamiento ayudard a encontrar recursos que
permitan detener o revertir esa evolucién.

Tanto en las modificaciones estructurales y fun-
cionales que ocurren tempranamente en una etapa
subclinica, asi como durante el proceso de remo-
delamiento invertido donde no es posible tener
identificadores clinicos claros, el estudio ecocar-
diografico adquiere real significacién para el co-
rrecto diagndstico y seguimiento. .

Es claro que el desafio para el futuro serd asociar
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la informacién obtenida de los modelos celulares

y moleculares con los resultados de los estudios

clinicos para asegurar que los pacientes reciban el

tratamiento éptimo y en el momento justo para

frenar la progresién de la enfermedad.
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