Apoptosis en la cardiopatia hipertensiva
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Han sido numerosas las hipétesis consideradas
para explicar los mecanismos fundamentales que
participan en el desarrollo de la disfuncién sistéli-
ca y de la insuficiencia cardiaca en animales y en
humanos con hipertensiéon arterial. Ademds de la
disfuncién contractil de los cardiomiocitos y de
la fibrosis perivascular e intersticial, la pérdida
de, cajdiomiocitos se considera actualmente como
uno- dé los factores determinantes de la transicion
desde 1a hipertrofia ventr_icular izquierda compen-
sadora al fallo cardiaco. Como sugieren diversas
evidencias experimentales, un proceso exagerado
de apoptosis puede causar una disminucién en el
ndmero de cardiomiocitos en el ventriculo izquier-
do. Recientemente se han identificado algunos fac-
tores intrinsecos y extrinsecos al cardiomiocito
que pueden inducir su apoptosis. Es obvio que es-
clarecer las posibles interacciones entre dichos
factores puede ser importante para prevenir el de-
sarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes con
cardiopatia hipertensiva.
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APOPTOSIS IN HYPERTENSIVE HEART DISEASE

Numerous hypothesis have been considered to ex.
plain the fundamental mechanism(s) for the develop-
ment of systolic dysfunction and heart failure in ani.
mals and humans with arterial hypertension. Besideg
contractile disturbances of cardiomyocytes and in-
terstitial and perivascular fibrosis, cardiomyocyte
loss is now being considered as one of the determi-
nant factors of the maladaptive processes implicated
in the transition from compensated to decompensa-
ted left ventricular hypertrophy. Much experimenta]
evidence suggests that exaggerated apoptosis may
account for the loss of cardiomyocytes in the hyper-
tensive left ventricle. Furthermore, some factors in-
trinsic and extrinsic to the cardiomyocyte have
emerged recently as potential candidates to trigger
apoptosis. The elucidation of the possible interac-
tions between these factors may be of major interest
to prevent the progression to heart failure in pa-
tients with hypertensive heart disease.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial altera la estructura y com-
promete la funcidf del musculo cardfaco. Ademds de
afectar directamente al miocardio por aumento de la
carga hemodindmica, la hipertensién también es un
factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis en
las principales arterias coronarias, comprometiendo la
perfusi6n cardiaca y facilitando el desarrollo de isque-
mia miocdrdica e infarto. Todo ello explica que una
gran mayorfa de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca tengan antecedentes de hipertension'.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, la hiperten-
sién afecta al miocardio de dos maneras distintas?.
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Tanto en modelos animales como en humanos, se ha
comprobado que la sobrecarga de presién provoca una
respuesta de compensacién por la cual la hipertrofia
ventricular izquierda concéntrica normaliza el estrés
sistélico de la pared y se preserva la funci6n contractil.
Este periodo de adaptaci6n, que puede durar de meses
a afios en humanos, es seguido inexorablemente por
una transicién patoldgica que conduce al fallo cardia-
co. Esta transicién se caracteriza por una progresi-
va disfuncién contrictil, y se relaciona principalmente
con alteraciones en la estructura de la pared miocdrdi-
ca que incluyen la disminucién en el mimero de car-
diomiocitos a causa tanto de necrosis como de apopto-
sis3, cambios en la composicién del sarcomero y en el
citosqueleto de los cardiomiocitos* y alteraciones en
el metabolismo de la matriz extracelular que conducen
a un aumento del componente fibroso®. .
" El propésito’de este articulo es analizar aquellas ev!-
dencias que sugieren un posible papel de la apoptosts
como causa de Ia disminucién en el nimero de cardio-

- miocitos en la cardiopatia hipertensiva.
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ASPECTOS GENERALES

pescripcion basica de la apoptosis

La apoptosis es un mecanismo fisiolégico de muerte
celular que regula la arquitectura y la masa celular en
muchos tejidos. Se trata de un proceso energéticamen-
te costoso en el que la célula sufre unas modificacio-
nes bioquimicas y morfolégicas que culminan en su
desaparicion®. Son signos caracteristicos de apoptosis
iel arrugamiento celular, la condensacién de la cromati-
na en la superficie interna del micleo, la fragmentacion

}

apoptéticos que son fagocitados por células vecinas.
Este tipo de muerte celular debe diferenciarse de la ne-
crosis, ya que ésta es un proceso no fisiolégico de
muerte célular con unas caracterfsticas morfolégicas y
bioquiniicas bien distintas de la apoptosis.

La apoptosis también se dénomina muerte celular
| programada porque en su regulacién estdn implicados
numerosos genes: aquellos que suprimen la apoptosis,
genes que actian facilitando la apoptosis y genes in-
termedios responsables de la ejecucion del proceso
apoptético®. Las células que se encuentran en el esta-
dio final de la apoptosis son captadas por células fago-
citicas adyacentes. Ademds, se ha demostrado recien-
temente que aquellos macréfagos que han ingerido
células apoptéticas inhiben la produccién de citocinas
proinflamatorias evitando, por tanto, la inflamacién’.
Demostrar la presencia de apoptosis puede ser difi-
cil, ya que se trata de un proceso rdpido, y las células
apoptoticas desaparecen al cabo de varias horas. Por
otra parte, la distinci6n entre apoptosis y necrosis pue-
de no ser clara®, por ejemplo, en aquellas enferme-
dades cardfacas en las que ambos fenémenos se en-
| cuentran presentes al mismo tiempo®. Por tanto, ac-
tualmente es necesario utilizar una combinacién de
distintas técnicas para confirmar la existencia de apop-
tosis: deteccién histoquimica de fragmentacién inter-
nucleosomal, marcaje del ADN para confirmar bioqui-
micamente su fragméhtacién y definicién estructural
de las alteraciones de la cromatina.

La apoptosis en la hipertensién

El contenido celular de numerosos drganos se regu-
la por dos procesos opuestos y a la vez complementa-
rios: la apoptosis y la mitosis. Es bien sabido que los
Organos diana de la hipertensién sufren alteraciones
estructurales que incluyen la hipertrofia y la hiperpla-
sia. Por ello, no es sorprendente encontrar valores
exagerados de apoptosis en el corazén, el rifién y el
cerebro de ratas espontdneamente hipertensas (SHR)'™
- ¥ en el corazén de ratas con hipertension renal'!. Es de-
. Cir, parece que la hipertensién puede constituir un pro-

muerte celular contrlbuye al remodelado de los Srganos
diana',

intranucleosomal del ADN vy la liberacién de cuerpos

ceso en el que el aumento en el crecimiento y en la
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TABLA 1
Situaciones en las que se ha descrito anormalmente
aumentada la apoptosis de los cardiomiocitos

Observaciones experimentales
Envejecimiento
Isquemia/reperfusién
Infarto agudo de miocardio
Embolizacién coronaria
Hipertrofia por sobrecarga hemodindmica aguda
Marcapasos ventricular
Transfeccién in vivo del gen de la sintasa del 6xido nitrico
Transfeccién in vitro del gen p53
Observaciones en humanos
Morfogénesis posnatal
Infarto agudo de miocardio
Cardiopatfa isquémica
Miocardiopatia dilatada
Displasia arritmogénica del ventriculo derecho
Rechazo del trasplante

Es interesante sefialar que algunos formacos antihiper-
tensivos modifican la apoptosis durante la regresién vas-
cular en la rata SHR'3, Por tanto, la modulacién farma-
cologica de la apoptosis se ha propuesto como un
tratamiento potencial contra el remodelado vascular, y
en tltima instancia, contra el dafio inducido en los 6rga-
nos diana en el contexto de la hipertensién'*.

APOPTOSIS Y DISMINUCION DEL NUMERO
DE CARDIOMIOCITOS EN LA CARDIOPATIA
HIPERTENSIVA

Cl4sicamente se ha aceptado que los cardiomiocitos
adultos, al no ser capaces de dividirse, tendrfan resisten-
cia a la apoptosis. Sin embargo, recientemente se ha de-
mostrado que la apoptosis se da en los cardiomiocitos,
en diversas condiciones (tabla 1) y que en varias situa-
ciones la proliferacion y la apoptosis se presentan simul-
tdneamente en este tipo celular (tabla 1)*.

Datos clinicos y experimentales

En un estudio reciente, Olivetti et al'® analizaron la
estructura del corazén de un grupo de pacientes hiper-
tensos de mediana edad, sin historia clinica de disfun-
cién o insuficiencia cardfaca, y sin evidencias anatémi-
cas de aterosclerosis coronaria o infarto de miocardio,
fallecidos por causas ajenas a la hipertensién arterial. Al
comparar la pared miocdrdica de estos pacientes con la
de un grupo de individuos normotensos observaron que
la hipertensién se acompafiaba de una disminuci6n en el
ndmero de cardiomiocitos, de un aumento del tamafio

“de los cardiomiocitos .y de muiltiples focos de fibrosis;

ademds, se comprobé que dichos cambios estructurales
se presentaban en ambos ventriculos aunque la afecta-
ci6én del izquierdo era superior a la del derecho.
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La rata SHR es un modelo genético de hipertensién
que sufre una repercusién cardfaca temprana consis-
tente en una hipertrofia adaptativa, seguida de una al-
teracién estructural patolégica que conduce al fallo
cardfaco'®!”, En la rata SHR la transicién desde la hi-
pertrofia compensadora al fallo cardiaco conlleva nu-
merosos cambios funcionales y estructurales tanto en
los cardiomiocitos como en la matriz extracelular.

Recientemente se ha demostrado un aumento de la
apoptosis en el ventriculo izquierdo hipertrofiado de
las ratas SHR de distintas edades comparadas con las
ratas control normotensas Wistar-Kyoto (WKY)!0:1819,
También se ha observado un incremento de la apopto-
sis cardfaca en ratas SHR con fallo cardiaco al compa-
rarlas con ratas SHR sin fallo cardiaco. Por tanto, la
apopfosis puede ser un mecanismo implicado en la
disminucién del mimero de cardiomiocitos que se da
en este modelo experimental, durante la transicién
desde un estado de hipertrofia compensadora estable a
la insuficiencia cardfaca.

Hipatesis

Los recientes datos experimentales refieren un au-
mento de la apoptosis de los cardiomiocitos durante la
hipertensién genética experimental. Sin embargo, ya
que el diagnéstico se basa todavia en estudios histols-
gicos y no se suele realizar una biopsia cardiaca en los
pacientes hipertensos, la apoptosis cardiaca todavia no
se ha identificado en estos pacientes.

Por otra parte, aunque los efectos cardiacos de la
presion arterial elevada en las ratas SHR se consideran
similares en muchos aspectos a los efectos de la hiper-
tensién en humanos?®, la transicidon a la insuficiencia
cardiaca en este modelo de roedor puede no implicar
necesariamente. la misma fisiopatologia observada en
el corazén de otros mamiferos.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, podria esgri-
mirse la hipétesis de que la pérdida de cardiomiocitos
observada en el gentiiculo izquierdo hipertrofiado de
pacientes con hipertension arterial puede ser causada
por una exagerada estimulacién de la apoptosis en los
cardiomiocitos. Un proceso continuado de apoptosis
en los cardiomiocitos podria causar un deterioro pro-
gresivo en la funcién cardfaca, que culminaria en insu-
ficiencia cardiaca terminal. Esta posibilidad se apoya
en recientes estudios que comunican una pérdida de
cardiomiocitos a causa de la apoptosis en pacientes
con fallo cardiaco de diversas etiologias?\%,

Relevancia fisiopatoldgica

Cuantificacion de la apoptosis en los cardiomiocitos

Desde el punto de vista de la apoptosis; puede haber
una explicacioén coherente para asociar la disminucién
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de cardiomiocitos observada en estudios ex
les y la progresiva descompensaci6n gradual ey, la fup-
ci6n cardiaca de las ratas SHR con aparicién de insufi-
ciencia en un rango de edad de 18 a 24 megeg23.2¢

Olivetti et al'® describieron que la disminucigy en el
nimero de cardiomiocitos en el ventriculo izquierdo
de pacientes hipertensos alcanzaba un 30%, pero éste
no parecia ser un valor critico para el desarrollo de
disfuncién e insuficiencia ventricular grave. Ep 15 ac-
tualidad no se conoce la magnitud de Ia pérdida por
muerte celular requerida para deprimir la funcién car-
diaca en el coraz6n humano hipertrofiado.,

perimentg.-

Hipertrofia y apoptosis de los cardiomiocitos

Se ha propuesto que la inducci6n de apoptosis en yp
coraz6n crénicamente sobrecargado puede venir deter-
minada por factores como el estiramiento mecénico y
la angiotensina II, ambos causantes de hipertrofia en
los cardiomiocitos. En este contexto, Bing propone
que la apoptosis de los cardiomiocitos podria desarro-
llarse después de la desaparicién de otras sefiales in-
tracelulares que normalmente suprimen el desarrollo
del programa apoptético en estas células, y que al de-
saparecer, permiten que dichos factores hipertrofiantes
provoquen la apoptosis®.

Esta posibilidad se ve reforzada por la observacién
de que la intensidad de la apoptosis en los cardiomio-
citos se asocia con el tiempo de exposicién a la hiper-
tension, y no con el grado de elevacién de la presién
arterial en ratas SHR estudiadas a distintas edades's.

Apoptosis de los cardiomiocitos y fibrosis intersticial

Recientemente se han observado alteraciones de la
trama de coldgeno en el miocardio que contribuyen a
generar una disfuncién ventricular de origen hiperten-
sivo®. Ademds, en la rata SHR se ha comprobado que
el dep6sito de fibras de coldgeno en el espacio intersti-
cial deprime la funcién ventricular®. La pregunta que
surge es si este tipo de alteracién intersticial ocurre a
través de la activacion de los fibroblastos por via de
los factores mecdnicos y/o humorales, o si se requiere
la muerte celular para estimular el crecimiento del
compartimiento no miocitario cardiaco. Existe una
asociacién entre la fibrosis y la pérdida celular en e!
ventriculo izquierdo hipertenso como sefialan Olivetti
et al'’>. Ademds, Anversa et al*® han propuesto que la
muerte de cardiomiocitos individuales puede ser mas
comun de lo que se cree, y que este fenémeno podria

estimular procesos de cicatrizacién contribuyendo ast
“ala expansion del intersticio.

Esta propuesta es corroborada por la colocalizacion
de la expresién del gen que codifica el coldgeno ql
tipo I con los focos de degeneracién de los cardiomlo-
citos, encontrada en corazones de ratas SHR con 1nsu-

ficiencia cardiaca?. Estos hallazgos sugieren que en el




TABLA 2
' Posibles mecanismos implicados en la apoptosis
de los cardiomiocitos en la hipertension arterial

Estimulacion por factores proapoptéticos
Sobrecarga hemodindmica
- Isquemia
Angiotensina II
p53
Bax
pérdida de eficacia de los factores de supervivencia
IGF-1 (insulin-like growth factor-1)
Cardiotrofina
Bcl-2 K
WAF-1 .
Otras anomalfas que facilitan la respuesta apoptética
Estrés __ox~igat'ivo @)
Acumiulaéi6én excesiva de calcio (?)
Defectos mitocondriales (?)
Alteraciones de las caspasas (?7)

corazén de la rata SHR la disminucién de cardiomioci-
tos se asocia con la produccién de coldgeno tipo Iy la
consiguiente formacién local de una cicatriz fibrosa,
durante la transicién de la hipertrofia compensadora al
fallo cardfaco.

| POSIBLES CAUSAS DE LA APOPTOSIS
- DE LOS CARDIOMIOCITOS EN LA
} CARDIOPATIA HIPERTENSIVA

En el origen de la apoptosis cardiaca pueden estar
_ implicados dos tipos de factores: por un lado, es posi-
ble que en el miocardio hipertrofiado se produzca una
y descompensacion entre los factores inductores e inhi-
E bidores de la apoptosis en favor de los primeros (tabla
2); por otra parte, es posible que la apoptosis refleje
i anomalias intrinsecas en aquellos genes que determi-
| nan la resistencia o susceptibilidad del cardiomiocito a
dichos factores (tabla 2.

Factores del miocardio que actiian
sobre el cardiomiocito

Sobrecarga mecdnica

Existen datos en la bibliografia que sugieren que el
- estrés mecdnico podria tener un efecto inductor de
apoptosis en el cardiomiocito. Por un lado, se ha ob-
i servado que en el modelo experimental de sobrecarga
hemodindmica secundaria al pinzamiento de la aorta

- de la rata se induce apoptosis en los cardiomiocitos?.”

b Ademds, el estiramiento de cardiomiocitos cultivados,
i Semejando in vitro el estrés diast6lico, provoca un in-
¢remento de la apoptosis cardiomiocitaria®. Por tanto,
€ posible que en condiciones de presion artérial
i elevada y sobrecarga del corazén, las fqerzas fisicas
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induzcan la apoptosis de los cardiomiocitos. De esta
forma, podria explicarse la elevada incidencia de
apoptosis en el ventriculo izquierdo hipertrofiado
de las ratas SHR con hipertension arterial %189,

Isquemia

Existen observaciones realizadas in vitro que de-
muestran que cuando los cardiomiocitos son someti-
dos a hipoxia entran en apoptosis. En algunos casos
este fendmeno se ha asociado con la sobreexpresién
del receptor Fas, un mediador de la apoptosis®, y en
otros casos se ha asociado con la sobreexpresién de la
protefna proapoptética p53°3!.

Los pacientes hipertensos®>* y las ratas SHR*3
presentan alteraciones estructurales y funcionales que
probablemente afectan a la oxigenacién del miocardio
ventricular izquierdo hipertrofiado. Se requieren mds
estudios para establecer si la hipoxia puede llegar a ser
un factor que contribuya a la apoptosis de los cardio-
miocitos en la hipertension.

Angiotensina Il

Observaciones realizadas in vitro han demostrado
que la interaccién de la angiotensina II con sus recep-
tores AT, induce apoptosis en cardiomiocitos de rata
neonata y adulta®?,

Los cardiomiocitos poseen varios componentes mo-
leculares del sistema renina-angiotensina y son capaces
de sintetizar y liberar angiotensina II*. El estiramiento
del cardiomiocito in vitro provoca la secrecién autocri-
na de angiotensina II*® e incrementa la expresion de los
receptores AT,*. De esta forma, se podria especular
que esta asociacion entre el estiramiento celular y la
angiotensina II pueda ser un componente determinante
de la apoptosis de los cardiomiocitos in vitro® (fig. 1).

Estudios recientes_sugieren que en el ventriculo de
ratas SHR adultas la apoptosis puede asociarse con
una exagerada actividad de la enzima conversiva de la
angiotensina (ECA)'® (fig. 2). Ademads, se ha demos-
trado que el tratamiento crénico con inhibidores de la
ECA (IECA) impide la apoptosis de los cardiomioci-
tos en ratas SHR adultas'® (fig. 2) y viejas'®. Cabe afia-
dir que el bloqueo crénico de los receptores AT, con
losartdn previene la apoptosis en el ventriculo izquier-
do de las ratas SHR independientemente de su efecto
hemodindmico’. Estas observaciones concuerdan con
la posibilidad de que en este modelo de hipertensién
genética el sistema renina-angiotensina pueda mediar
la apoptosis de los cardiomiocitos.

IGF-1 (insulin-like growth factor-1)

" El factor de crecimiento IGF-1 estd considerado como

“un factor de supervivencia, protector frente a la apopto-

sis en varios tipos celulares. Por ejemplo, se ha observa-
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Cardiomiocito:
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Activacién de PKC

4

Activacién de ADNsa | Fig. 1. Esquema representativo de Jg

implicacion potencial de lu angiotens;.
na Il en la apoptosis de los cardiomi,-
citos en condiciones de sobrecarga he-
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TReceptor AT,
TExpresion de Bax
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lResistencia a apoptosis -
» Apoptosis

PA: presion arterial; SRA: sistema re-
_nina-angiotensing.

do in vitro que atenda la apoptosis de los cardiomiocitos
causada por la isquemia seguida de reperfusién®!,

Se desconocen los mecanismos mediante los cuales
el IGE-1 protege de la apoptosis, habiéndose descrito
que la interaccidn del factor con su receptor estimula la
sintesis de algunas moléculas inhibidoras de la apopto-
sis pertenecientes a la familia de oncoproteinas Bcl-24,

La expresién del IGF-1 estd incrementada en el mio-
cardio hipertrofiado de animales con sobrecarga de pre-
sién®® y de las ratas SHR*, Por tanto, podria esgrimirse
la hipétesis de que una resistencia a las acciones cito-
protectoras del IGF-1 podria estar implicada en el desa-
rrollo de la apoptosis cardiomiocitaria en estos modelos.

w
Factores genéticos que actiian en el propio
cardiomiocito

p33

La proteina codificada por el gen p53 afecta a la re-
sistencia de las células para contrarrestar el estimulo
apoptético, aumentando su sensibilidad a maltiples se-
" fiales de muerte celular®. La protefna p53 induce
apoptosis regulando la expresién de la familia de on-
coprotefnas Bcl-2: estimula la expresién de aquellas

que inducen apoptosis y disminuye la expresién de '7

aquellas que la inhiben*s.

También se ha descrito que, en condiciones de so-
breexpresién por transfeccién génica, la protefna p53
activa el sistema renina-angiotensina de los cardiomio-
citos a la vez que induce su apoptosis (fig. 1)*".,
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Fig. 2. Representacion en el tiempo de los cambios en la apoplosis
de los cardiomiocitos y en la actividad de la enzima conversiva de
la angiotensina (ECA) en el ventriculo de las ratas normotensas
Wistar-Kyoto (WKY) (cfrculos blancos) y de las ratas espontdnea-
mente hipertensas (SHR) (circulos negros); IECA: inhibidor de la
ECA; *p < 0,05 cuando se comparan las ratas SHR de 30 sema-
nas con las ratas SHR de 16 semanas y con las ratas SHR de 30 se-
manas tratadas con un IECA; **p < 0,05 cuando se comparan las
ratas SHR de 30 semanas con las ratas WKY de 30 semandas.
(Adaptada de Diez et al'’s.)

. pJ .

En la hipertrofia cardiaca no se observa un aumento

en la expresion de la protefna p53“. Ademds, no se ha
detectado una mayor expresién de la proteina p53 €n
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cardiomiocitos sometidos a estrés in vitro®. Por tanto,
es posible que la apoptosis del cardiomiocito inducida
or p53 se desarrolle s6lo cuando las células son ex-
puestas simultdneamente a estrés mecdnico y a hipoxia.

Bel-2

La familia de protooncogenes Bcl-2 desempefia un
| papel fundamental en la regulacion de la apoptosis®.
Los miembros de la familia Bcl-2 se dividen en dos
categorias funcionales: estimuladores de la apoptosis
(p- &j-» Bax) e inhibidores de la apoptosis (p. ¢j., Bcl-
2). La abundancia relativa de protefnas proapoptdticas
respecto de las antiapoptdticas determina la susceptibi-
lidad a la muerte celular. De esta forma, se ha propues-
to que después de un estfmulo apoptético, la viabilidad
celular depende de la proporcién de moléculas de Bcl-
2 respecto de moléculas de Bax. Por ejemplo, en los
cardiomiocitos de rata, la apoptosis se desarrolla cuan-
do el cociente Bcl-2/Bax disminuye tras la transfec-
cién con el gen p53¥7,

Recientemente se ha demostrado que en el ventricu-
lo izquierdo de ratas adultas SHR existia una mayor
expresion de la protefna Bax asociada a una mayor
apoptosis de los cardiomiocitos®. Ademds, el cociente
Bcl-2/Bax estaba anormalmente disminuido en estas
ratas, lo que sugiere que los cardiomiocitos del ven-
trfculo izquierdo de las ratas SHR son altamente sus-
ceptibles a sufrir apoptosis. Es interesante sefialar que
la sobreexpresién de la proteina Bax se normalizaba
en las ratas SHR tratadas crénicamente con losartan.

angiotensina II facilite la apoptosis de los cardiomioci-
tos estimulando la protefna proapoptética Bax (fig. 1).

CONCLUSION

Como se ha demostrado recientemente, los cardio-
miocitos no mueren exclusivamente por necrosis; de
hecho, se ha comprobado que numerosas situaciones
patolégicas cardiacas se asocian con un aumento de la
apoptosis en este tipo celular. Por ejemplo, en ratas
SHR, especialmente en aquellas que desarrollan insu-
ficiencia cardfaca, se observa una mayor incidencia de
la apoptosis. Queda por demostrar si la importante dis-
minucién en el ndimero de cardiomiocitos descrita en
humanos con cardiopatia hipertensiva puede estar cau-
sada por un incremento de la apoptosis de los mismos.
Ademigs, todavia se tiene que investigar si en el mio-
cardio hipertensivo la muerte por apoptosis se induce

blastos intersticiales y células vasculares).

En diversas miocardiopatias se ha observado que la
Pérdida de cardiomiocitos es un factor critico en el ini-
¢io y desarrollo posterior de la disfuncién ventricular.
La disminuci6n en el nimero de cardiomiocitos depri-

Por tanto, existe la posibilidad de que, en estas ratas, la .

también en otras poblaciones celulares (p. €;j., ﬁbro—

me la capacidad funcional del miocardio, aumentando
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el estrés de los cardiomiocitos restantes para mantener
la contractilidad. Esta situacién facilita la transicién
desde la hipertrofia cardfaca compensadora a la hiper-
trofia patolégica y, por dltimo, a la insuficiencia car-
diaca. No estd claro si el dep6sito exagerado de cols-
geno en el miocardio hipertensivo es causa o conse-
cuencia de la pérdida celular por apoptosis en la pared
ventricular. En cualquier caso, esta acuamulacién de co-
lageno también afecta negativamente al comporta-
miento contréctil del miocardio.

Es necesario esclarecer las interacciones existentes
entre los factores inductores e inhibidores de la apop-
tosis cardiaca para entender c6mo se regula genética-
mente la respuesta de los cardiomiocitos a dichos fac-
tores. Esta interaccién adquiere particular relevancia
cuando se consideran los mecanismos sutiles por los
cuales un estfmulo dado (p. €j., sobrecarga hemodina-
mica o angiotensina II) puede inducir tanto hipertrofia
como apoptosis en los cardiomiocitos.

Para al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
es necesario reconocer la existencia de una serie de
factores que estimulan la apoptosis de los cardiomioci-
tos y que algunos farmacos antihipertensivos pueden
regular dichos factores. Desde este punto de vista, se
abre una nueva via para la terapia con los IECA, y los
antagonistas de los receptores AT, que inhiben la
apoptosis cardfaca experimental y que tienen clinica-
mente un claro beneficio en pacientes con insuficien-
cia cardfaca.
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