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IMPLICACION DE LOS GENES VAV EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA INTRODUCCION

1. DEFINICION, CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) o fallo cardiaco puede definirse como una
anormalidad estructural o funcional del corazén que desemboca en un fracaso
del mismo para transportar el oxigeno a una tasa adecuada a los
requerimientos metabolicos del organismo. Estas necesidades pueden estar
mantenidas en algunos casos, pero solo a expensas de un incremento en las
presiones de llenado’.

La IC se define clinicamente, segun la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), como un sindrome en el cual los pacientes tienen unos
sintomas tipicos —dificultad para respirar, edemas en extremidades inferiores,
cansancio— y una serie de signos —elevacion de la presion venosa yugular,
crepitantes pulmonares, desplazamiento del latido de punta—, que son el
resultado de una anomalia cardiaca®.

El American College of Cardiology (ACC) y la American Heart Association
(AHA) nos proporcionan una definicion similar. Para estas organizaciones, la
IC se define como un complejo sindrome clinico que es resultado de una
anomalia estructural o funcional cardiaca, produciéndose un desorden que
dificulta la capacidad del ventriculo para el llenado o la eyeccion de la
sangre®.

Por lo tanto, es un sindrome que, por definicion, es sintomatico, si bien
algunos pacientes pueden estar asintomaticos gracias al tratamiento. No debe
confundirse esta situacion con la que presentan aquellos pacientes que nunca
han tenido previamente signos o sintomas compatibles con IC, pero que si
tienen una anomalia estructural o funcional cardiaca, como es el caso de la
disfuncion sistélica asintomatica del ventriculo izquierdo.

La IC es una entidad clinica de una importancia epidemioldgica creciente. No
en vano esta presente en aproximadamente el 1-2 % de la poblacion adulta
de los paises desarrollados, prevalencia que aumenta de forma progresiva y
paralela al envejecimiento, llegando a ser igual o superior al 10 % en los
pacientes mayores de 70 afos. Inevitablemente, tiene una gran repercusion
socioeconOmica y sanitaria: los pacientes afectados por este sindrome
pueden llegar a ocupar el 10 % de las camas hospitalarias, alcanzando a
representar el 2 % de la inversién sanitaria total en nuestro entorno®. El
elevado grado de desconocimiento entre la poblacion general y el nivel de
desatencion mediatica que existe sobre esta enfermedad contrastan con
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datos como la supervivencia media de los pacientes con grados avanzados
de IC, que es menor que la de muchos tipos de cancer.

La IC puede clasificarse de diferentes formas, de manera mas descriptiva 0o
diagndstica, en funcion del criterio utilizado. Asi, segun el tipo de presentacion
clinica podemos hablar de una IC de nueva aparicion; transitoria, que esta
presente Unicamente durante un espacio limitado de tiempo y crénica, que es
persistente y que puede evolucionar hacia un fallo cardiaco terminal al
hacerse refractaria a los tratamientos administrados.

Los términos utilizados para describir los tipos de IC en funcién del tiempo de
evolucion pueden ser confusos. A la IC de nueva aparicion se le suele llamar
“aguda”, lo que le ocurre, por ejemplo, a un paciente con una disfuncion
cardiaca asintomatica que sufre un infarto agudo de miocardio. Si este
paciente sobrevive y tiene varios episodios de IC a lo largo de los meses o
afnos siguientes, se le etiquetara como “cronico”. Cuando sus sintomas y
signos hayan cedido con el tratamiento pautado, al menos durante un mes,
hablaremos de un paciente “estable”. Sin embargo, si transcurrido un tiempo
se produce el temido empeoramiento, estaremos ante una
“descompensacion” de su patologia®.

Otra clasificacion es la que se establece de acuerdo a la alteracién que se
produce en el masculo cardiaco. Asi, puede hablarse, por un lado, de una IC
sistdlica, en la que el fendmeno primordial es la disminucién del gasto
cardiaco por deterioro de la capacidad contractil y, por otro, de una IC con la
fraccion de eyeccion (FE) conservada, mayor del 40 o 50 %, lo que antes se
conocia como IC diastdlica. En realidad, en muchos pacientes la disfuncién
acaba siendo tanto sistélica como diastolica.

Matematicamente, la fraccion de eyeccion (FE), expresada en porcentaje, se
calcula dividiendo el volumen sistélico (diferencia entre el volumen
telediastolico y el telesistélico) por el volumen telediastélico. En los pacientes
gue tienen una reducida capacidad de contraccion y vaciado del ventriculo
izquierdo (disfuncién sistélica), el volumen sistolico se mantiene gracias a un
incremento en el volumen telediastolico (debido a la dilatacion del ventriculo
izquierdo). En definitiva, el corazén eyecta un menor porcentaje de un mayor
volumen. La FE tiene una extraordinaria importancia pronéstica y clinica. La
inmensa mayoria de los ensayos se han realizado en pacientes con
insuficiencia sistdlica, con un grado menor del 35 % y es por ello que sélo en
estos pacientes se ha comprobado la efectividad de las medidas terapéuticas.
Hay ensayos mas recientes con pacientes con una fraccion de eyeccién por
encima del 40 o incluso el 50 %. A estos ultimos se les ha clasificado como
IC con funcion sistolica o fraccion de eyeccion conservada. El diagnostico es
mucho mas dificil en estos casos; en primer lugar, porque hay que descartar
otras casusas potenciales de los sintomas que presentan; en segundo lugar,

_
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por la dificultad para evidenciar alteracién estructural® °. Los pacientes que
estan entre el 35y el 50 % estarian en un estadio intermedio, aunque lo mas
probable es que tengan alguna disfuncién sistélica de caracter leve.

Las clasificaciones que hemos visto hasta ahora, en funcidn de la
presentacion clinica del cuadro y la alteracién estructural tienen poca
importancia de cara a la administracion de un tratamiento escalonado vy
adecuado de los pacientes. Para cumplir este objetivo se hacen necesarias
clasificaciones en funcion de la gravedad, existiendo dos opciones, la que nos
ofrece la New York Heart Association (clasificacion funcional de la NYHA) y la
clasificacion en grados del American College of Cardiology y la American
Heart Association (ACC/AHA) (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de la insuficiencia cardiaca en funcién de la gravedad

ACC/AHA NYHA

Asintomaticos con factores de
Estadio riesgo sin anomalia Clase Sin limitacién de la
estructural o funcional actividad fisica normal
cardiaca identificada
Asintomaticos con anomalia

. OFEH-W Ligera limitacion de la
claramente relacionada con

actividad fisica

IC
Acusada limitacion de
Estadio IC sintomatica asociada a actividad fisica:
C anomalia cardiaca cualquier actividad

fisica provoca sintomas

IC avanzada y sintomas
acusados a pesar de
tratamiento médico

Sintomas de IC en
reposo

Estadio
D

La clasificacion funcional de la NYHA, que establece cuatro categorias en
base a la afectacion de la actividad fisica del paciente, tiene un elevado valor
prondstico y se utiliza como criterio decisivo en la eleccion de determinadas
intervenciones terapéuticas, tanto médicas como quirdrgicas. La evaluacién
periodica de la clase funcional permite seguir la evolucion y la respuesta al
tratamiento. Cabe destacar que la severidad de los sintomas tiene escasa
correlacion con el nivel de funcién ventricular y que, aunque haya una clara
relacion entre situacion sintomatica y supervivencia, los pacientes con
sintomas leves también tienen un riesgo relativamente alta de hospitalizacion
y muerte” 8.
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La clasificacién de ACC/AHA® describe distintos grados de IC basandose en
cambios estructurales y sintomas. Las primeras dos fases, A y B, son un
intento de ayudar a la indicacién de cuidados preventivos, sirviendo para una
temprana identificacion de pacientes con riesgo de desarrollar IC. Por tanto,
en estos grupos estan aquellos pacientes con factores predisponentes. En el
estadio A no hay evidencia de anomalia estructural o funcional cardiacay en
el estadio B existe hipertrofia ventricular izquierda o alguna anomalia
funcional ventricular. En el estadio C se sitian aquellos pacientes que tienen
o ya han tenido sintomas de IC, mientras que en el D se encuentran aquellos
que tienen sintomas refractarios y que son candidatos a estrategias
terapéuticas avanzadas o cuidados paliativos.

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La IC es una entidad clinica que despierta un interés creciente entre los
profesionales de la salud, no solo entre los que tienen responsabilidades
clinicas, sino también en aquellos que estan involucrados en aspectos
organizativos y de gestion. Esta especial atencion se debe al gran aumento
del nimero de casos durante las ultimas décadas, lo que esta provocando
gue la carga de la enfermedad para el sistema sanitario sea cada vez mayor,
y a la existencia de multiples factores de riesgo y etiol6gicos susceptibles de
intervencion efectiva. En el incremento del nimero de casos tiene gran
influencia de los avances recientes, tanto diagnésticos como terapéuticos que,
en muchas ocasiones, conllevan la necesidad de realizar cambios
organizativos y de gestion para su correcta aplicacion®®.

La IC es un sindrome que tiene una elevada incidencia, morbilidad y
mortalidad, ademéas de una gran prevalencia'’. No sorprende que se esté
convirtiendo en uno de los principales problemas de salud publica en los
paises de nuestro entorno, siendo uno de los factores con mayor impacto en
la morbimortalidad de la poblacién general. La incidencia y la prevalencia
parecen ir en ascenso, debido sobre todo al envejecimiento poblacional y
otros factores como la introduccion de avances terapéuticos o la mayor
supervivencia de enfermedades crbnicas, entre las que se encuentran
muchas afecciones cardiacas de las que la IC es su estadio final** 3,

Es destacable que, a pesar de los avances producidos en el tratamiento a
largo plazo de las diferentes enfermedades cardiacas, la morbimortalidad de
la IC no ha descendido de forma significativa, lo cual puede estar en relacion
con el incremento de la edad y la mayor comorbilidad que presentan estos
pacientes™. Asi, el aumento de la morbilidad es paralelo al incremento del
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namero de ingresos hospitalarios, siendo la IC la principal causa de
hospitalizacion en mayores de 65 afios.

La IC es un sindrome y, como tal, se trata de un conjunto de sintomas y
signos que pueden tener una etiologia variada. Por tanto, hay una variedad de
enfermedades y factores que pueden conducir a su aparicién y que influyen
en su desarrollo. El hecho de que se trate de un sindrome supone una
dificultad afnadida a la hora de cuantificar el problema. Por un lado, el
diagnostico presenta una gran variabilidad en funcion de los criterios
utilizados. Por otro, la IC coincide evolutivamente con el desarrollo o el
estadio final de otras enfermedades, lo que dificulta extraordinariamente la
asignacion de causas de mortalidad o morbilidad a partir de informacion
obtenida de estadisticas oficiales®.

Al tratarse de una enfermedad croénica, la magnitud del sindrome de IC puede
ser valorada a partir del estudio de una serie de indicadores epidemioldgicos y
sanitarios, como son la prevalencia, la hospitalizacion, la incidencia, la
supervivencia y la mortalidad®.

1.1. Latransicion epidemioldgicay demografica

Durante los ultimos cien afios se ha producido un importante cambio en la
manera de enfermar y morir. A inicios del pasado siglo, todas las sociedades,
incluyendo las de las naciones mas ricas, tenian entre sus principales
problemas de salud una amplia variedad de enfermedades transmisibles, que
afectaban al conjunto de la poblacién, pero especialmente a los tramos de
edad mas joven. Asi, en paises como Estados Unidos, al comienzo de la
década de 1920, las principales causa de muerte eran enfermedades
infecciosas, tales como el sarampibn, la gastroenteritis, la neumonia, la
difteria, la tos ferina y la tuberculosis™.

Sin embargo, con el trascurso de los afos, los avances cientificos y sociales,
junto a la mejora en las condiciones de salubridad y alimentacién que se
dieron en los paises industrializados, consiguieron una drastica disminucion
de las enfermedades transmisibles, asi como de los déficits carenciales y
nutricionales. La consecuencia fue una evolucion de los problemas de salud
dominantes, que cambiaron desde enfermedades infecciosas agudas y
aqguellas relacionadas con deficiencias nutricionales en poblacién joven hasta
enfermedades crénicas y no transmisibles, entre las que se incluyen las
enfermedades cardiovasculares, comunes en la edad avanzada. Asi, la
importante disminucion de la mortalidad infantil determind un brusco
incremento de la esperanza de vida, lo que hizo que una proporcién mayor de
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personas alcanzara edades mas avanzadas. De esta manera, aumentd la
incidencia y prevalencia de enfermedades cronicas que, por norma general,
necesitan mas décadas de vida para desarrollarse. Entre estas entidades se
encuentran, junto al cancer y las demencias, las enfermedades y sindromes
cardiovasculares, como la IC.

Este proceso de cambio de causalidad de la mortalidad en una poblacion,
debido al cambio de enfermedades transmisibles a no transmisibles, es lo que
se conoce como transicion epidemioldgica, concepto introducido por Omran
en 1971'®. En su modelo, Omran dividi6 esta transicién en tres fases o
estados basicos. El estado de peste y hambre, al que seguirian el de
pandemias en retroceso y, por ultimo, el de enfermedades degenerativas
causadas por el hombre. Posteriormente, otros autores afiadirian una cuarta
etapa, la de las enfermedades degenerativas tardias®’.

El estado de peste y hambre se caracterizé por predominio de desnutricion y
enfermedades infecciosas, mientras que las enfermedades cardiovasculares y
degenerativas serian poco frecuentes desde un punto de vista relativo, siendo
la etiologia cardiovascular responsable de menos del 10 % de las muertes
(predominando la enfermedad cardiaca de origen reumatico, las de causas
infecciosas y deficiencias nutricionales).

En cambio, el estado de pandemias en retroceso implica una mayor
disponibilidad de alimentos, una mejora en las condiciones sanitarias y el
acceso a vacunaciones y antibioterapia. Asi, se produce un incremento en la
esperanza de vida que unido a una bajada en las tasas de enfermedades
transmisibles y nutricionales y al incremento de la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular, como es el caso de la hipertension arterial, determina
una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares, principalmente de
eventos cerebrovasculares hemorragicos.

La siguiente etapa es la de las enfermedades degenerativas y originadas por
el hombre, que se caracteriza por un drastico cambio de estilo de vida, con
alteraciones en la dieta y los hébitos, incluyendo el sedentarismo y el
tabaquismo, favoreciéndose la aparicion de complicaciones derivadas del
desarrollo de ateroesclerosis. En esta etapa la principal forma de enfermedad
cardiovascular es la de origen coronario, si bien destaca la morbimortalidad
producida por el evento cerebrovascular de origen isquémico.

En Espafa, al igual que en gran parte de los paises mas ricos del mundo,
estamos en una cuarta fase, conocida como “de las enfermedades
degenerativas demoradas o tardias”. En ella, al igual que en la tercera fase,
las enfermedades cardiovasculares y el cancer siguen siendo causa de una
proporcidbn muy importante de la mortalidad total, pero destaca su mayor
presencia en las edades avanzadas. Debido al esfuerzo en prevencién
primaria y secundaria, la mortalidad ajustada por edad tiende a disminuir,
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produciéndose un aumento de prevalencia de enfermedad cardiovascular vy,
por tanto, de sus estadios finales, como es el caso de la IC, que aumenta por
el incremento de supervivencia de pacientes con enfermedad isquémica
cardiaca. En esta fase la esperanza de vida aumenta por encima de los 70
afios de edad. La IC, por tanto, es una enfermedad de edades avanzadas.
Las tasas de mortalidad son muy bajas hasta la década de los sesenta afios
y, a partir de ahi, aumentan de forma casi exponencial.

Un aspecto destacable es que, si bien la progresién de un estado al siguiente
suele seguir un curso predecible, en los paises en vias de desarrollo esta
transicion ha tenido lugar de forma brusca y acelerada, en muy pocas
décadas, a diferencia de lo ocurrido en los paises mas industrializados, cuyos
cambios demograficos y epidemiolégicos fueron mas lentos®®. Asi, en los
paises aquejados por esta “transicién epidemiolégica acelerada”, se observa
la coexistencia de enfermedades infecciosas y desnutricion, mas propias de la
primera fase de Omran, con una epidemia emergente de enfermedades
cardiovasculares, tipicas de la fase de enfermedades degenerativas™.

La esperanza de vida ha continuado mejorando después de la introduccion de
progresos sociales y la incorporacion de nuevos medicamentos que tuvo lugar
en la primera mitad del siglo XX. En el periodo 1975-1998, la esperanza de
vida al nacer se incrementé en 5 afos, tanto en varones como en mujeres,
segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE). En Espafa, la
proporcién de mujeres mayores de 65 afios 0 mas es del 19.4 % y de varones
del 14.6 %. A la edad de 65 afios la expectativa de vida es de 16,1 y 20,1
afios para varones y mujeres, respectivamente. Este envejecimiento es con
seguridad el principal determinante de que la insuficiencia cardiaca tenga una
importancia y una prevalencia creciente en nuestra poblacién®.

1.2. Prevalencia de la insuficiencia cardiaca

La prevalencia mide el nimero de casos de una determinada enfermedad en
la poblacion en un momento dado a partir de los resultados obtenidos en
estudios transversales. El problema de estos estudios radica en que pueden
infravalorar la magnitud del problema, bien porque no todos los que padecen
una enfermedad reclaman asistencia sanitaria 0 bien porque los estudios
pueden circunscribirse a pequefias poblaciones desde donde se extrapolan
los resultados, obviandose diferencias regionales en caracteristicas basales
de la poblaciéon®.

La insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades mas costosas,
frecuentes, discapacitantes y letales a las que se enfrentan los profesionales

_
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sanitarios en la practica clinica® y se estd convirtiendo en uno de los
principales problemas de salud publica en nuestro entorno. Es uno de los
factores con mayor impacto en la morbimortalidad de la poblacion general. La
prevalencia de la IC, al igual que su incidencia, parece ir en ascenso, debido
al aumento progresivo de la edad poblacional, pero también a otros factores,
como la mejora en el cuidado y la supervivencia de otras enfermedades
cronicas o a que constituye el estadio final de muchas afecciones cardiacas
cuya supervivencia también ha aumentado™ .

Aungue no existen estudios que abarquen la evaluaciéon de la prevalencia en
paises completos, parece que ésta ha aumentado progresivamente en los
paises de nuestro entorno durante las ultimas décadas. Asi, la IC tendria una
prevalencia igual o superior al 10 % en pacientes mayores de 70 afios®*. En la
poblacion general espafiola, al menos un 2 % de la poblacion mayor de 40
aflos padece IC. Esta frecuencia se incrementa de forma progresiva en las
siguientes décadas de vida, llegando al 6-10 % en los mayores de 60-70
afios” *®

En Espafa, existen varios estudios cuyos resultados son concordantes con
los que ofrecen los realizados en el entorno. Asi, el estudio Cardiotens,
llevado a cabo con una muestra de 32.000 cardidépatas con una edad media
de 71 afos que fueron atendidos en las consultas de cardiologia y atencion
primaria puso en evidencia una proporcion de IC del 4%%%. El estudio
poblacional realizado en Asturias en 1996 mostrd una prevalencia del 5 % en
pacientes de 40 o mas afios® (figura 1).

Prevalencia de insuficiencia cardiaca
en Espaiia

8%
7%
6%
5% -
4% -
3% -
2% -
1% -
0% -

M Prevalencia

Asturias (1996) CARDIOTENS (1999)  PRICE (2008)

Figura 1. Estudios de Prevalencia de insuficiencia cardiaca realizados en Espaia.
Elaboracion propia a partir de los datos de los estudios.
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Debido a los factores que hemos sefalado, es muy probable que la
prevalencia de IC haya aumentado desde 1996. Asi, el estudio PRICE*
(prevalencia de insuficiencia cardiaca en Espafa), un estudio poblacional en
el que participaron 15 centros repartidos por toda Espafia en el que se
evaluaron 1776 personas mayores de 45 afos y que fue publicado en 2008,
muestra una prevalencia ponderada de insuficiencia cardiaca del 6,8 %,
similar en varones y en mujeres, que parece aumentar de forma progresiva
con la edad, elevandose hasta el 16 % cuando se considera solo a la
poblacién por encima de los 75 afos. La prevalencia es del 8,5 % en tramo de
edad entre 65y 74 afios, del 5,5 % entre 55 y 64 afios y, la mas baja, del 1,3
% entre los 45 y los 54 afios (figura 2).
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Figura 2. Aumento de prevalencia de IC con la edad. Estudio Price® . Elaboracién
propia a partir de los resultados del estudio Price.

Estas cifras representan un incremento de la prevalencia de IC con respecto a
los datos publicados en otros paises durante la década anterior. Por ejemplo,
en el estudio Framingham encontraron una prevalencia del 1 % en mayores
de 40 afios®. Lo mismo ocurre con el estudio de Cleland et al, en el que la
prevalencia era del 1-3 %3, y con el realizado entre 1997 y 2000 en Minnesota
en el condado de Olmsted, en el que se observd una prevalencia del 2,2%%.
En lo que si coinciden estos estudios es en que la prevalencia tiende a
duplicarse por cada década de edad y este dato podria contribuir a explicar la
diferencia de prevalencia existente entre los estudios de hace diez afios y los
mas actuales’®. Otros factores que también pueden contribuir a este
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incremento de la prevalencia serian la mejora en los tratamientos y la
reduccion de la mortalidad de la IC.

Estudios posteriores han confirmado la tendencia al incremento de la
prevalencia de IC durante los ultimos afios, anticipando un mayor aumento las
proximas décadas, sobre todo en mujeres y en edades avanzadas, debido al
previsible incremento de la media de edad poblacional y a la superior
esperanza de vida de las mujeres?’.

La mayoria de los estudios coinciden en que aproximadamente la mitad de los
casos de IC mantienen una fraccion de eyeccion conservada (FEVI
preservada)®. Sin embargo, en un estudio realizado en 2007 en Galicia se
mostré que la funcién sistélica preservada es mas prevalente en IC%,
relacionando este dato con el perfil epidemioldgico de la poblacion estudiada,
de edad muy avanzada y con predominio de mujeres. La IC con FEVI normal
es mas frecuente en edades avanzadas y en mujeres, tiene una mayor
morbimortalidad y tiene estrategias terapéuticas menos precisas®®. Los
hallazgos del Estudio de Salud Cardiovascular (CHS)** muestran que el
diagnoéstico clinico en poblacion anciana es mas problematico, en parte
debido a la funcién sistélica normal o casi normal, en parte a la coexistencia
de otras patologias y la consecuente dificultad para interpretar la presencia de
sintomas como disnea de esfuerzo o fatigabilidad que pueden achacarse a
indicios de envejecimiento®. La prevalencia de IC depende de la edad; el
estudio CHS, con una edad media de 77 +/- 5 afios, mostré una prevalencia
del 8,8 %, incrementandose progresivamente con la edad, particularmente
entre las mujeres. Asi, la proporcion de mujeres con IC asciende desde el 6,6
% entre los 65 y 69 afos hasta el 14 % entre las mayores de 85. También se
hall6 una mayor prevalencia de IC con funcion sistélica conservada o casi
normal en el conjunto de la poblacion estudiada en el CHS, siendo mayor la
probabilidad de tener una fraccién de eyeccion conservada en mujeres que
en hombres.

En resumen, acorde con lo referido en diferentes estudios, la prevalencia de
IC en nuestro medio es elevada, de entre un 5y un 8 %, siendo similar en
hombres y en mujeres. Se incrementa progresivamente con la edad y se
espera que siga aumentando en las proximas décadas, por lo qgue podemos
concluir que la IC es un auténtico problema de salud publica. Este aumento se
debe a varias razones; en primer lugar, al aumento de la poblacion anciana;
en segundo lugar, a la mayor supervivencia de los pacientes con cardiopatia
isquémica o hipertension (las principales causas de insuficiencia cardiaca)
debido a la mejora de los tratamientos y de los cuidados y atenciones que
reciben estos pacientes; en tercer lugar, a los avances en los tratamientos de
la IC que estarian empezando a mejorar la supervivencia®!
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La importancia de la medicion de la prevalencia de IC radica en la necesidad
de la implementacién de una adecuada politica de inversiones y recursos para
el manejo de esta enfermedad.

1.3. Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

El indice o nimero de hospitalizaciones es una medida complementaria a la
prevalencia de cara a valorar con mayor precision la carga asistencial total
asociada a una enfermedad cronica. En Espafa, las hospitalizaciones por
enfermedades circulatorias fueron el motivo principal de ingreso en el 13 % de
las altas, lo que representa un ligero incremento desde el 12,8 % registrado
en 2007. Entre ellas, la IC es el motivo principal de alta hospitalaria de un total
de 109.956 pacientes ingresados que pernoctaron al menos una noche en el
centro hospitalario, lo que supone el 2,35 % del total de hospitalizaciones en
Espafia segun los ultimos datos de la Encuesta de Morbilidad Hospital,
correspondientes al afio 20112,

Estas hospitalizaciones muestran un marcado patron estacional, siendo
mucho mas frecuentes en invierno que en verano. El nimero de ingresos ha
aumentado en nuestro pais y en nuestro entorno durante los ultimos afios y
es previsible que siga haciéndolo en los proximos afios, como consecuencia
del envejecimiento poblacional®.

La medicion del numero de hospitalizaciones por IC es interesante por varios
motivos. Primeramente, la mayoria de los paises disponen de sistemas de
informacion sanitaria con los datos de hospitalizaciones, por lo que es
relativamente econOmico monitorizar un problema de salud con este
indicador. En segundo lugar, la mayoria de los costes asistenciales en la IC,
como en otros procesos crénicos, se producen durante las hospitalizaciones.
Por ultimo, existe una elevada frecuencia de reingreso de estos pacientes,
particularmente en los estadios mas avanzados. A pesar de sus enormes
ventajas, este indicador también plantea inconvenientes. Por un lado, los
sistemas de informacion recogen el nimero de ingresos por el IC, pero no
distinguen si es un primer ingreso o una recidiva. Por otro, la decision sobre el
ingreso de un paciente depende de muchos factores, que van desde la
disparidad de criterios entre centros hospitalarios hasta la disponibilidad de
recursos, que parece ser un factor muy influyente en la variabilidad geografica
en las hospitalizaciones por IC en Espafia®.

Otro dato que podria ayudar a complementar al del numero de
hospitalizaciones en la valoracion de la carga asistencial, es el nimero de
atenciones en los servicios de urgencia hospitalaria, dado que estos servicios,
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particularmente desde la implementacion de las areas de observacion, se han
convertido en lugares donde se solventan complicaciones de IC en periodos
de 24 o menos horas, sin precisar un ingreso hospitalario que hasta hace
poco si era requerido® *.

El incremento de los ingresos hospitalarios se traduce en un aumento de la
carga asistencial y en un incremento de la utilizacién de recursos sanitarios, el
cual seguira elevandose de no producirse cambios en las politicas de
hospitalizacion y mejoras en la adecuacion y el cumplimiento de los
tratamientos ambulatorios®’. El aumento en el nimero de hospitalizaciones
por IC supone un elevado coste econémico, que puede llegar al 2 % de toda
la inversion sanitaria en algunos paises® .

1.4. Incidencia de insuficiencia cardiaca

La incidencia mide el nimero de casos nuevos de una enfermedad durante un
determinado periodo de tiempo, informando por tanto del grado de influencia
de los factores de riesgo en la poblacién. Para obtener este dato es necesario
hacer un seguimiento temporal de la aparicibn de la enfermedad en un
conjunto de personas sanas, contabilizando la aparicion de nuevos casos. Los
estudios mas completos son aquellos que incluyen tanto casos
intrahospitalarios como extrahospitalarios.

El estudio Framingham® es el que aporta los datos mas detallados sobre la
incidencia de la IC. Acorde con este seguimiento, la incidencia de la IC
aumenta con la edad, alcanzando el 1 % al afio en los individuos mayores de
65 afos y subiendo hasta un 2-3 % anual en sujetos de entre 85 y 94 afios de
edad. El 40 % de la incidencia se suele atribuir a la presencia de un infarto
agudo de miocardio previo’. La aparicién de nuevos casos es 2 veces mayor
en sujetos hipertensos que en normotensos y hasta 5 veces mayor en
aquellos sujetos que han padecido infarto de miocardio con respecto a los que
no lo han presentado (figura 3).

‘
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Figura 3. Tasa de incidencia de IC por cada 1000 habitantes. Elaboracidn propia a
partir de los datos del estudio Framingham*

Hay pocos estudios que informen sobre la evolucion de la incidencia de IC a
lo largo del tiempo en una determinada poblacién. Esta limitacion se debe a la
necesidad de utilizar criterios estandarizados de medicion de la incidencia que
se usen de forma constante durante un tiempo mas o menos prolongado. Los
estudios realizados en Michigan®® y en Rochester (Minnesota)** muestran una
incidencia estable en ambos sexos desde los afios ochenta. Sin embargo, el
estudio Framingham es el que mejores datos aporta a este respecto,
observando que la incidencia de IC se encuentra estabilizada en los varones
desde los afios cincuenta del siglo XX hasta la actualidad mientras que ha
disminuido en mujeres, si bien la mayor parte de este descenso tuvo lugar en
la década de los setenta®. Estos datos se obtuvieron al tomar como
referencia la década de 1950, comparandola con las tres siguientes,
observandose que la incidencia en mujeres baj6é entre un 31 y un 40 %. Cabe
destacar que este estudio incluyé solamente poblacién caucasica y que
podria haber un sesgo de seleccion de pacientes con un mejor acceso a
medidas terapéuticas y preventivas. Algunas publicaciones sugieren que el
mayor uso de terapia antihipertensiva, con el resultado de un descenso en la
prevalencia de hipertension arterial, podria haber afectado a la incidencia de
IC, mas en las mujeres que en los hombres. La mayor incidencia en estos
ultimos podria explicarse por la mas elevada proporcion y aparicion de
arterioesclerosis y enfermedad cardiaca de origen isquémico®.

El estudio REACH (Resource Utilization Among Congestive Heart Failure)*,
realizado en Michigan en la década de 1989 a 1999, mostro una incidencia
estable en ambos sexos. La metodologia utilizada fue diferente, usando datos
provenientes del sistema sanitario de mas de 5 millones de personas,
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incluyendo pacientes hospitalizados y diferentes grupos étnicos, detectandose
casi 30.000 casos de IC.

En el Proyecto Epidemioldgico de Rochester** se hizo un seguimiento a la
poblacién del condado de Olmsted (Minnesota) entre 1979 y 2000. Utilizando
los criterios de Framingham para el diagnéstico de IC, se observé una
incidencia mayor en hombres que en mujeres (378 por cada 100.000
habitantes frente a 289 por cada 100.000 habitantes), que permanecio estable
a lo largo de las 2 décadas del estudio.

Barker et al realizaron un estudio de cohortes historicos en Portland, en el que
compararon la incidencia de IC entre los periodos de 1970-74 y 1990-94,
descubriendo un 14 % de incremento de incidencia ajustada por edad, siendo
mas notable el aumento entre los varones y los pacientes mas mayores*. La
tasa de incidencia es similar a la encontrada en otros estudios mas
recientes™®.

Por tanto, casi todos los estudios indican a que la incidencia de IC ha
permanecido estable durante las dos Ultimas décadas*®, cuando no ha
aumentado, lo que plantea serias dudas, sobre todo si tenemos en cuenta la
mejora en el tratamiento de algunos factores causales de IC, como es el caso
de la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica. Una posible explicacion
es que el mejor control de la tension arterial puede llevar a una disminucion
de la mortalidad por cardiopatia isquémica y patologia cerebrovascular,
aumentando la supervivencia de estos pacientes y, con ella, la probabilidad
de desarrollo futuro de IC. Otro tanto puede decirse de la mejora observada
en la supervivencia de la cardiopatia isquémica, incrementandose el tiempo
de vida de pacientes con un miocardio dafiado, con el consecuente riesgo de
aparicion de fallo cardiaco a lo largo de su historia evolutiva, lo que
incrementaria la incidencia de IC. Otros factores a tener en cuenta son la
obesidad y la diabetes tipo 2, cuya prevalencia estd aumentando en los
paises desarrollados. Junto a ellos, otros determinantes como el progresivo
envejecimiento de la poblacién y el ya citado incremento de la supervivencia
en la enfermedad isquémica coronaria, podrian anticipar un incremento de la
incidencia de IC en Espafia y en otros paises de nuestro entorno®’, 42,

1.5. Supervivencia de lainsuficiencia cardiaca

La supervivencia de una enfermedad se mide por la proporcién de sujetos que
sobreviven durante un periodo determinado tras el diagnéstico de la misma.
Se realizan para ello estudios de seguimiento de sujetos con la enfermedad,
obteniéndose datos a partir de grupos de control de ensayos clinicos, de
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registros hospitalarios o de estudios de cohortes de poblacion general. Por lo
general, la supervivencia de sujetos incluidos en ensayos clinicos es mejor
gue la de los estudios de base poblacional. Esto se debe a que en los
primeros se incluye a pacientes mas jovenes y con menor comorbilidad que la
gue presenta la poblacion atendida por los médicos en la comunidad.

Actualmente, de acuerdo con el estudio de Framingham®, que también en
este caso proporciona algunos de los mejores datos, la mediana de
supervivencia de la IC se establece en torno al 50 % a los 5 afios del
diagnéstico, por lo que no es mejor que la de muchos tumores malignos,
siendo muy inferior en el grupo de pacientes de muy avanzada edad, en los
varones y en los sujetos con comorbilidad grave’. En los pacientes mayores
de 67 afos, la mediana de supervivencia es generalmente menor de 3 afios
después de una hospitalizacién por IC>*. Por tanto, estamos hablando de un
trastorno progresivo y letal, aun con el tratamiento adecuado.

Existen pocos trabajos sobre las modificaciones en la supervivencia durante
las Ultimas décadas que, ademas, presentan resultados contradictorios.
Algunos datos recientes sugieren una relativa mejora en la supervivencia tras
el desarrollo de IC; sin embargo, otras evidencias contradicen estas
afirmaciones, especialmente en el caso de personas de avanzada edad®?. En
cualquier caso, existen evidencias procedentes de estudios realizados tanto
en centros clinicos® como en la comunidad® que indiquen que la
supervivencia ha mejorado, especialmente desde la introduccion de
tratamientos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs) o los betabloqueantes. De acuerdo con el estudio REACH, la
supervivencia a partir del diagnostico de IC se ha incrementado en ambos
sexos alrededor del 12 % en cada década. Sin embargo, este aumento de la
supervivencia se traduce en una elevacién de la proporcion de personas con
IC en la poblacién general, con el consecuente aumento de su carga social y
sanitaria. El desarrollo de nuevos tratamientos ha inducido una mejora
discreta en la supervivencia“®®.

No obstante, esta mejora del prondéstico es inferior a lo deseable. En esto
influyen varios factores. Por un lado, la insuficiencia cardiaca es de origen
multicausal. En los pacientes con funcién sistélica preservada, que son un
elevado porcentaje, no se ha observado eficacia de los IECA y los
betabloqueantes. Por otro lado, el tratamiento médico de los pacientes con
fraccion de eyeccion baja sigue siendo subodptimo. Ademas, muchos de los
pacientes con IC son mujeres, ancianos y enfermos con importante
comorbilidad y no han sido incluidos habitualmente en los ensayos clinicos.

En Espafia, los investigadores del registro BADAPIC han concluido que la
supervivencia a corto plazo es muy elevada, siendo la probabilidad de
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sobrevivir a los 24 meses del 87 %, la supervivencia libre de ingresos por IC
del 80 % v la libre de eventos cardiovasculares del 76 %>°.

En conclusion, la IC sigue siendo hoy dia una enfermedad con un mal
prondstico, peor que el de muchos tumores malignos, si bien ha presentado
una discreta mejora de la supervivencia durante las Ultimas décadas,
relacionadas con la introduccion de nuevos medicamentos, que no afectan a
todos los grupos de pacientes.

1.6. Mortalidad de la insuficiencia cardiaca

La mortalidad por IC en Espafia se calcula a partir de los datos extraidos de
los certificados de defuncion. Este es, junto con las hospitalizaciones, el Unico
indicador con datos disponibles a nivel estatal. La mortalidad nos sirve para
informar del impacto demogréfico de un determinado problema de salud.

En nuestro pais, la IC es la tercera causa de mortalidad cardiovascular,
detras de la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular®. Los
datos disponibles en el INE indican que la IC produjo el 4,4 % del total de
defunciones en nuestro pais durante el afio 2010 (Ultimos datos publicados),
siendo la causa de un total de 16.025 fallecimientos, 5.595 varones y 10.430
mujeres (figura 4). Segun el INE, la primera causa de muerte fueron las
enfermedades circulatorias, responsables del 31,2 % de los fallecimientos, lo
gue refleja un ligero descenso respecto al afio anterior (-0.8%). La principal
causa de muerte entre mayores de 79 afos fueron las enfermedades del
aparato circulatorio (37,3%). La mortalidad por IC ha descendido en ambos
sexos de forma progresiva desde 1977 hasta la actualidad, si bien se
mantiene estable en las personas de 85 0 mas afios”’. El estudio de Barker et
al*, detectd un descenso de la mortalidad del 33 % en varones y del 24 % en
mujeres, después de ajustar por edad y por comorbilidad.
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Figura 4. Causas de Mortalidad en Espafia 2010. Instituto Nacional de Estadistica®®.

Las tasas de mortalidad por IC ajustada por edad estan disminuyendo en
nuestro pais pero, de forma paraddjica, el numero de defunciones por IC se
ha incrementado, sobre todo en las mujeres. También entre las mujeres, la IC
ha aumentado su importancia como causa de muerte con respecto al resto de
enfermedades cardiovasculares.

Los cambios en la mortalidad de la IC, al igual que lo que sucede con la
prevalencia y las hospitalizaciones, también siguen un patrén propio de
enfermedad epidémica™®.

1.7. Calidad de viday repercusion socioeconémica

Como ya hemos visto, la IC es una de las enfermedades mas frecuentes,
costosas, discapacitantes y letales que existen. Se trata de un sindrome
complejo con una alta prevalencia poblacional y en continuo crecimiento,
responsable de gran numero de hospitalizaciones. A pesar de las mejoras
introducidas en la supervivencia sigue teniendo un mal pronéstico. Debido a
su alta prevalencia y a su alta tasa de ingresos y reingresos supone un
problema de salud publica de maxima prioridad, estimdndose que el peso
global de los costes derivados de la asistencia a pacientes con IC supone
entre el 1 y el 2 % de los presupuestos sanitarios de los paises
desarrollados®®.
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La calidad de vida es otro aspecto epidemiolégico de interés en la IC, ya que
estda mas reducida que en otras enfermedades cronicas. Ademas, se ha
descrito que dicha calidad de vida es un predictor valido tanto de
rehospitalizaciones como de muerte™® .

Estamos por tanto ante un fenébmeno epidémico, que es previsible que vaya
aumentando debido al envejecimiento de la poblacion y la mejora de la
supervivencia. Las estrategias poblacionales encaminadas a disminuir la
repercusion de la IC en incidencia, mortalidad, discapacidad y costes, van
desde la propuesta de algunos autores de detectar y corregir la disfuncion
ventricular presintomatica®, a la necesaria intervencién sobre los factores de
riesgo causales modificables, particularmente interviniendo sobre la
hipertension arterial y la cardiopatia isquémica, pasando también por la
adecuacion de tratamientos a la evidencia cientifica y la disminucion de la
frecuencia de ingresos y reingresos hospitalarios®.

2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca tiene una gran variedad de causas, factores de
riesgo y factores desencadenantes de episodios 0 descompensaciones
agudas. Su conocimiento es de gran importancia, ya que pueden influir sobre
el enfoque clinico, el tratamiento y las estrategias preventivas a tomar,
ademaés de tener una gran importancia pronéstica®®.

Entre las causas de la IC destacan, sobre todo, la hipertensién arterial (HTA)
y la enfermedad coronaria. El riesgo relativo de mortalidad por IC es mayor en
el infarto agudo de miocardio que en la hipertensién. Sin embargo, ésta Ultima
es mucho mas prevalente, siendo el factor de riesgo que da origen a
alrededor del 50 % de los casos de IC en nuestro medio™.

Desde un punto de vista metodoldgico y didactico, se pueden distinguir tres
tipos o formas de causas de IC. En primer lugar, tendriamos las causas
predisponentes o factores de riesgo. Posteriormente, hablariamos de los
determinantes. Por Gltimo, tendriamos los factores o causas precipitantes®.
Veremos como algunos factores, como la cardiopatia isquémica o la
hipertension arterial, pueden influir en la etiologia de la IC de diferentes
formas.
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2.1. Factores de riesgo o causas predisponentes

Los factores de riesgo o causas predisponentes son marcadores cuya
presencia se correlaciona con la aparicion de IC. Por tanto, pueden también
estar presentes en pacientes que no hayan desarrollado cardiopatia. En
funcion de su grado de influencia, se dividen en tres subtipos: etiolégicos,
probablemente etiolégicos y no etiol6gicos®.

2.1.1. Factores de riesgo etiologicos: la cardiopatia isquémica

Los factores de riesgo etioldgicos son aquellas alteraciones estructurales,
congénitas o adquiridas, en las que se produce una afeccién de los vasos
periféricos, la circulacion coronaria, el miocardio, el endocardio, el pericardio o
las valvulas cardiacas, cuyo resultado es una alteracion fisiolégica del
corazén. El principal de estos factores es la cardiopatia isquémica, que es
responsable de alrededor del 25 % de los casos de IC en paises
occidentales®, afectando sobre todo a varones. A mucha distancia en lo que
a prevalencia se refiere, otros factores etiolégicos predisponentes son las
cardiopatias congénitas y la miocardiopatia dilatada.

En el caso de la cardiopatia isquémica, el infarto agudo de miocardio es la
principal causa directa de IC, cuyo riesgo puede llegar a ser hasta 20 veces
mayor que en poblacion general tras el infarto, incrementandose hasta 10
veces durante el primer afio.

2.1.2. Causas predisponentes probablemente etiolégicas: la hipertensién
arterial

Entre las causas predisponentes probablemente etiologicas, es decir, entre
aqguellas en las que se encuentra una asociacion con la incidencia de IC, pero
no se ha demostrado de forma fehaciente una relacion causal, destaca la
presencia de la HTA®’, que es especialmente prevalente en mujeres y en
individuos de raza negra. Acorde con los datos del estudio Framingham®®,
podemos decir que el riesgo de aparicion de fallo cardiaco se multiplica por
dos cuando existe una HTA ligera, llegando a cuadriplicarse cuando las cifras
se elevan por encima de los 160/95 mm Hg. La hipertrofia ventricular
izquierda, causada principalmente por la HTA, implica un riesgo relativo 17
veces mayor de padecer IC que el de la poblacion normal, actuando como un
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factor de riesgo por si misma. Es destacable que la elevacion de la presion
arterial sistélica supone un incremento de riesgo de aparicion de IC mayor
gue la presion arterial diastélica, en una proporcion de 2 a 1.

Otras causas predisponentes probablemente etiolégicas serian la diabetes
mellitus (DM) y la fiebre reumatica. Asi, el riesgo de IC en mujeres diabéticas
es hasta 5 veces superior al de las no diabéticas. Hay que tener en cuenta
que la DM influye en la aparicion de la cardiopatia isquémica, también
actuando junto a otros factores, como la propia HTA o la dislipemia.

2.1.3. Causas predisponentes no etioldgicas

Entre las causas predisponentes no etiolégicas —cuando no existe una
relacion causa-efecto directa con la IC— se encuentran la edad avanzada, el
sexo masculino, la obesidad, la capacidad vital reducida, el tabaquismo, la
proteinuria, la cardiomegalia y alteraciones electrocardiograficas como el
bloqueo de rama izquierda y los cambios en la repolarizacién ventricular®®.

Como hemos visto anteriormente, se estima que a partir de la cuarta década
de vida, se duplica cada 10 afios el riesgo de padecer IC, llegando esta
enfermedad a tener una prevalencia del 8 % entre los mayores de 85 afios™.
El consumo de tabaco es un factor de riesgo de aparicion de cardiopatia
isquémica. La obesidad, por su parte, supone un aumento del trabajo
cardiaco, ademas de favorecer la aparicion de HTA, DM vy alteraciones en el
metabolismo lipidico. EI consumo moderado de alcohol podria ser un factor
protector.

Recientemente se han encontrado evidencias de que los niveles elevados de
homocisteina en sangre, la presion del pulso y algunos marcadores
inflamatorios como la interleucina 6, la proteina C reactiva y el factor de
necrosis tumoral alfa se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de IC**.

2.2. Causas determinantes de insuficiencia cardiaca

Las causas determinantes® de IC son las que modifican los mecanismos
reguladores de la funcion ventricular. Se clasifican en alteraciones
miocardicas primarias y segundarias, sobrecargas hemodinamicas, defectos
de llenado ventricular, disinergia ventricular y alteraciones del ritmo cardiaco.
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Existen tres causas de miocardiopatia primaria: la miocardiopatia dilatada
idiopética, la miocardiopatia hipertréfica y la miocardiopatia restrictiva. La
primera de ellas aparece en ambos sexos, puede conllevar, como forma mas
frecuente, una disfuncion del ventriculo izquierdo, si bien puede aparecer una
dilatacion de todas las camaras cardiacas. Se desconocen sus factores
etiolégicos 0 mecanismos patégenos. En algunos casos se han descrito
antecedentes de miocarditis viral o procesos autoinmunitarios. Los estudios
han revelado la presencia de factores familiares y genéticos hasta en el 20 %
de estos pacientes®®. La miocardiopatia hipertréfica es de origen genético en
muchos casos, presentando una herencia de caracter autosomico dominante.
Por su parte, la miocardiopatia restrictiva supone una alteracion de la
distensibilidad cardiaca, siendo la menos frecuente de las tres.

La alteracion miocardica secundaria mas frecuente es la que se debe a los
cambios originados por la cardiopatia isquémica, ocasionados por infarto de
miocardio, isquemia crénica, aneurisma ventricular o disfuncion valvular mitral
secundaria a isquemia. Otras causas son de origen infeccioso (miocarditis
viral, toxoplasmosis o enfermedad de Chagas, entre otros), toxico (alcohol,
cocaina, plomo, cobalto o mercurio), farmacologico (adriamicina, cloroquina,
ciclofosfamica, zidovudina, etc.), carencial (tiamina, selenio, carnitina),
inflamatorio (enfermedades del colageno, sarcoidosis, autoinmunitarias),
metabolico (alteraciones tiroideas, DM, alteraciones en el metabolismo del
calcio o del fésforo, enfermedad de Cushing o feocromacitoma) o
neuromusculares (enfermedades de Duchenne, Becker, Steinert o Friedreich).

La sobrecarga hemodinamica puede deberse a un incremento de presion,
como el que se produce por la HTA y la estenosis adrtica en las cavidades
izquierdas o el que se da en cavidades izquierdas a causa de la hipertension
arterial pulmonar (como en el cor pulmonale) y la estenosis pulmonar. Otros
mecanismos que derivan en IC pueden ser la sobrecarga de volumen, la
hipervolemia, las insuficiencias valvulares izquierdas o derechas, la
comunicaciéon interventricular o interauricular o la persistencia del ductus
arterioso. Prestaremos mas atencién a estos mecanismos en el apartado de
fisiopatologia.

La IC también puede aparecer por alteraciones del ritmo cardiaco
(taquicardia, bradicardia o asincronismo auricular), por aneurismas
ventriculares o por diferentes situaciones en las que se altera el llenado
ventricular, tales como la obstruccion del tracto de entrada al ventriculo, la
hipovolemia, el taponamiento cardiaco, la constriccion pericardica, las masas
intracardiacas o las alteraciones de la distensibilidad secundarias a la
hipertrofia ventricular.
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2.3. Causas precipitantes de descompensacion

Las causas precipitantes®’ son aquellos factores que producen una
descompensacion aguda de IC, tanto en pacientes con diagndéstico previo
como sin él, si bien estos ultimos tendran algun tipo de cardiopatia estructural
subyacente que les predisponga. Los precipitantes pueden ser de origen
cardiaco o extracardiaco. En el primer grupo se encuentran las arritmias, el
infarto agudo de miocardio y los farmacos inotrépicos negativos. Entre los
segundos destacan las infecciones respiratorias, los antiinflamatorios no
esteroideos, el incumplimiento terapéutico o las transgresiones dietéticas, el
tromboembolismo pulmonar, el estrés, la anemia, las enfermedades
intercurrentes, las intervenciones quirargicas y los habitos toxicos.

3. FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

A la situacion de IC se llega mediante la alteracion del normal funcionamiento
cardiaco y circulatorio. En este apartado serdn descritos los principios
fisiolégicos relacionados con el corazon y el sistema circulatorio.

3.1. El ciclo cardiaco

El ciclo cardiaco es la sucesion de eventos temporales mecanicos que se
producen en el corazén. A grandes rasgos, son tres los episodios basicos que
se producen en el ciclo cardiaco. En primer lugar tiene lugar la contraccion,
seguida posteriormente de la relajaciéon y el llenado ventricular. La contraccion
corresponde a la fase de sistole cardiaca, mientras los otros dos eventos
constituyen la diastole®.

El ciclo mecanico cardiaco se inicia, segun el consenso establecido, al final de
la diastole ventricular, justo antes del comienzo de la contraccién sistélica.
Cuando ésta empieza, se produce un rapido incremento de la presion
intraventricular que, una vez supera la presion auricular, determina el cierre
de la valvula auriculoventricular mitral en el corazén izquierdo o la tricuspide
en el corazon derecho. Posteriormente, entre el cierre de esta valvula y la
apertura de las valvulas semilunares (adrtica en el corazén izquierdo y
pulmonar en el corazén derecho), se pasa a una fase de contraccion

_
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isovolumétrica, esto es, un aumento de la presion de la cAmara ventricular sin
cambios en el volumen. Debido a la diferencia de presiones, la contraccion
isovolumétrica es mas corta en el ciclo derecho que en el izquierdo, por lo que
se inicia antes la eyeccion del ventriculo derecho que la del ventriculo
izquierdo.

Una vez se abre la valvula semilunar, se produce la fase de eyeccion rapida.
Tras ésta, disminuye bruscamente la presion ventricular, hasta que se da el
cierre de la valvula. Es lo que se conoce como fase de relajacién ventricular.
Al inicio de la misma, pese a que la presion del ventriculo es ya menor que la
de la aorta o la arteria pulmonar, se sigue produciendo flujo eyectivo, gracias
al retroceso elastico de la arteria. La fase de eyeccidn rapida y lenta termina
antes en el ventriculo izquierdo que en el derecho y la valvula aortica se cierra
antes que la pulmonar. Tras cerrarse la valvula semilunar y antes de abrirse
la valvula atrioventricular, estaremos en una fase de relajacion isovolumétrica.

El llenado se inicia rapidamente al abrirse la valvula atrioventricular,
contribuyendo activamente a la relajacion ventricular. A medida que se
equilibra el gradiente de presion entre la auricula y el ventriculo, la velocidad
disminuye, comenzando la fase de diastasis. La sistole auricular determina
una contribucién adicional, que, en condiciones fisioldgicas, representa
apenas un 15-20% del volumen total, una proporcidbn que aumenta en
situacion de alto gasto, como el ejercicio fisico intenso o un sindrome febril, o
en aguellos estados patologicos que implican una alteracion del llenado
ventricular, como es el caso de la miocardiopatia hipertréfica o la estenosis
mitral o tricuspidea.

3.2. Precargay postcarga

La funcién de la bomba cardiaca depende de la precarga, la postcarga, de la
contractilidad del miocardio y de la frecuencia cardiaca. Por tanto, el volumen
sistolico, es decir, la eyeccion que se produce en cada latido, viene
determinado, ademas de por el estado de contractilidad del musculo
miocardico, por la precarga y la postcarga, siendo directamente proporcional a
la primera e inversamente proporcional a la segunda’.

La precarga puede definirse como la fuerza por unidad de superficie que va a
contribuir a la elongacion en diastole del musculo cardiaco. Para su célculo se
han propuesto distintas variables que pueden ser representativas de su valor,
si bien cada una de ellas tiene importantes limitaciones. Entre las mismas se
encuentran la presiéon fin de diastole, la presion de llenado ventricular, el
diametro de fin de didstole o el volumen de fin de di4stole. Unas relativas a la
presién y otras al volumen.
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Para algunos autores, la precarga es el grado de estiramiento del sarcomero
existente al final de la diastole®’. De acuerdo con la Ley de Laplace, a mayor
radio de la cavidad mayor sera la precarga. Asi, la dimensién de fin de
diastole, es decir, el volumen, indicaria el grado de precarga con mayor
precision que la presion interna de la camara’®. Mientras, para otros autores,
es la fuerza o estrés de pared la que estima de manera mas exacta la
precarga’.

La postcarga, medida por lo general al final de la sistole, es la fuerza que el
musculo cardiaco debe enfrentar en la sistole, lo que genera un estrés sobre
la unidad de superficie de la pared del corazén. Asi, la postcarga seria la
presién que necesitaria el ventriculo para abrir la valvula adrtica y permitir la
eyeccion del volumen sistdlico, siendo mas elevada a mayor presion aodrtica.

Los cambios en la postcarga repercuten directamente en la precarga. Asi, el
incremento de la primera implica un aumento de presién por parte del
ventriculo, disminuyendo la velocidad de eyeccidn e incrementandose
consecuentemente el volumen de fin de sistole (VFS). Esto dltimo, unido al
retorno venoso, ocasiona un incremento del volumen fin de didstole (VFD),
determinante de la precarga.

La contractilidad del masculo cardiaco viene regulada por tres
mecanismos’®: el estiramiento muscular, la frecuencia cardiaca y sus
propiedades intrinsecas. La ley formulada por Starling en 1918 establece que
a mayor volumen del corazon (mayor estiramiento), mayor es la energia
necesaria para su contraccion. Por su parte, Bowdtich describio que el
aumento en la frecuencia cardiaca incrementa progresivamente la fuerza de la
contraccion, mientras que la disminucion produce efecto inverso. Este
fendmeno probablemente se deba al incremento del calcio intracelular, como
consecuencia del desbordamiento de la capacidad de la bomba Na-K ATPasa
y el mayor intercambio reverso de Na/Ca. Ademas, el musculo cardiaco esta
bajo influencia neurohormonal, como veremos mas adelante.

El consumo miocardico de oxigeno se ve alterado por los cambios en el
volumen sistélico. EI metabolismo energético requiero oxigeno. EI consumo
del mismo es igual a la multiplicacion del flujo coronario por la cantidad de
oxigeno extraido de la sangre, es decir, por la diferencia arteriovenosa de
oxigeno. Este consumo se incremente como consecuencia del aumento de la
frecuencia cardiaca, la precarga, la postcarga y la contractilidad.
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3.3. Bases celulares de la contraccion cardiaca

El miocardio estd constituido en un 70 % por una red ramificada de células
musculares especializadas conocidas como cardiomiocitos, los cuales,
rodeados y sostenidos por fibras colagenas, se agrupan en paquetes
conocidos como miofibras. El 50 % del volumen de los cardiomiocitos lo
ocupan las miofibrillas, encargas de la funcién de contraccion. A su vez, las
mitocondrias ocupan entre un tercio y un cuarto del volumen de estas células
musculares cardiacas® (figura 5).

Las miofibrillas o miofilamentos de los cardiomiocitos se distribuyen en haces
y Se organizan en sarcOmeras, una serie de subunidades que se repiten en
serie. Existen dos tipos de filamentos en las sarcoOmeras, los finos y los
gruesos. La superposicion o no de los mismos determina la existencia de dos
bandas diferenciadas, lo que da lugar al aspecto estriado del musculo
cardiaco cuando es observado al microscopio 6ptico. Asi, tenemos las bandas
oscuras A, en las que se superponen filamentos finos y gruesos, y las bandas
claras I, en la que sélo se encuentran los finos. En el centro de cada banda A
hay una linea conocida como M, en la que sélo hay filamentos gruesos y que
es la parte central de la sarcOmera. En la parte central de cada banda | hay
una linea oscura Z, que es el punto de union entre los filamentos finos de una
sarcOmera con los de la adyacente. Por tanto, una sarcbmera es el espacio
gue se establece entre dos lineas Z.
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SARCOLEMA -

Ml'!\'OCONDR'A MIOFILAMENTOS

=

y LINEAZ]
N

il

LINEAZ .

N ot i
y BANDAA
MIOFIBRILLAS g aNDAI BANDA |
/ SARCOMERO
14 RETICULO LINEA Z LINEAZ
FIBRA TUBULOST SARCOPLASMATICO
/ S— | g—
NUCLEO 2 - 11
e ===
FLILAMENTO GRUESQ
— e
FILAMENTO DELGADO ~ i ¢ ﬂx:
/ TROPONINA
Jreqpanna X ¥

ACTINA TROPOMIOSINA MIOéINA

Figura 5. Organizacién de la fibra muscular.

3.4. Bases moleculares de la contraccion cardiaca

Los filamentos finos de las sarcomeras estan compuestos de una doble hélice
de actina y de otros dos tipos de proteinas, la tropomiosina y las troponinas
(T, C e l). Los filamentos gruesos se componen principalmente de miosina,
una proteina de alto peso molecular que presenta una parte alargada y otra
globular con actividad ATPasa, que se conoce como la cabeza de la miosina.

En la fase de contraccibn muscular cardiaca no se va a producir una
alteracion en la longitud de estos filamentos, sino una interaccion entre ambos
tipos, finos y gruesos, particularmente un acoplamiento entre la actina y las
cabezas de miosina, que deslizard unos filamentos sobre otros produciendo
un acortamiento de la sarcémera®.

Asi, en situacién de reposo, la tropomiosina situada en los filamentos finos
impide la interaccién entre actina y miosina. Con la despolarizacion celular se
produce un aumento de los niveles de calcio intracelular. Este ion se une a la
troponina C, que a su vez interacciona con la troponina T. ElI complejo
resultante moviliza a la troponina | (inhibidora) y se induce un cambio
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conformacional de la tropomiosina, que deja al descubierto los sitios donde se
unirdn las cabezas de la miosina. El acoplamiento de éstas a la actina,
seguido de su flexion, origina un desplazamiento de los filamentos finos hacia
el centro de la banda A, con el consecuente acortamiento de la sarcomera
gue ocasiona la contraccion muscular.

Por ultimo, se produce la union de una molécula de ATP a la cabeza de
miosina, lo que induce un cambio configuracional que implica la liberacién de
Su unién con la actina. La hidrolizacion del ATP por parte de la cabeza de
miosina permite una ulterior unién con la siguiente unidad de actina,
comenzando asi un nuevo ciclo. Cada contraccion supone la unién y
disociacion repetida de la actina y la miosina, originando el acortamiento o
contraccion muscular.

La entrada del ion calcio se inicia a raiz de la despolarizacion, permitiendo la
llegada al citosol de una pequefia cantidad de este ion a través de los canales
tipo L o dihidropiridinicos. Esta entrada es insuficiente para iniciar una
contraccion, pero incide en el reticulo sarcoplasmético, permitiendo una salida
masiva del calcio i6nico almacenado en éste. Esta salida de Ca?* es posible
gracias a la apertura de los receptores ryanodinicos (RYR)"°.

La bomba de calcio i6nico del reticulo sarcoplasmatico es la Ca2+ATPasa,
denominada también SERCA (Sarco endoplasmic Reticulum Calcium). La
isoforma 2a es la que se expresa en el tejido cardiaco. El calcio esta
almacenado en las cisternas del reticulo y la SERCA2a tiene un papel
fundamental en el control de la contractilidad, regulando la cantidad de calcio
disponible en el citosol. El calcio entra en el citosol para iniciar la contraccion,
pero luego debe ser retirado para permitir la relajacién’®. La mayor parte,
aproximadamente el 70-80 %, es recogido por la SERCAZ2a, es decir, enviado
de vuelta al RS, mientras que el resto se expulsa fuera de la célula a través
del intercambiador Na+/Ca2+. Accesoriamente, contribuyen a dicha expulsién
los canales lentos de calcio. La recaptacion del calcio iénico por parte del RS
esta reducida en la IC, lo que se ha visto tanto en modelos experimentales
como en la miocardiopatia dilatada’” (figura 6).

Existen dos tipos de procesos que pueden intervenir en la contraccién y
relajacion de los cardiomiocitos. En primer lugar, aquellos que alteran la
disponibilidad del calcio citoplasmatico libre; asi, en el miocito hipertrofiado se
observan diversas alteraciones celulares y moleculares, que implican la
reduccion de los almacenes de calcio, una tasa disminuida de reabsorcion del
mismo por las SERCA2a o una reduccion de la cantidad de estos
receptores’®. En segundo lugar, aquellos procesos que modifican la respuesta
al calcio i6nico de los filamentos’®. Esta sensibilidad puede verse afectada por
la acidosis, por la reduccion de longitud del sarcomero y por la fosforilacion

_
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de la troponina | por la Proteina Kinasa A (en un contexto de estimulacion
betaadrenérgica, mecanismo compensador de la IC)*
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Figura 6. El ion calcio entra en el citosol a través de los canales L e incide sobre el
Reticulo (RS) permitiendo una gran salida a través de los canales RYR.
Posteriormente, es retirado por la bomba Na*/Ca*" de la membrana y, sobre todo,
por el receptor SERCA del RS.

3.5. Funcioén cardiaca anormal: el suceso inicial

El suceso inicial es la afectacion primaria que finalmente desembocara en el
establecimiento del sindrome de insuficiencia cardiaca. Este acontecimiento
es, en muchas ocasiones, dificil de identificar ya que puede deberse al dafio
producido a través del tiempo a consecuencia de cargas sostenidas, como las
derivadas de una hipertensién arterial mal controlada o a una valvulopatia. En
otros casos es facilmente reconocible, como cuando se produce una
disrupcion anatémica que genera perturbaciones funcionales de magnitud en
un corazon previamente sano, como seria el caso de un sindrome coronario
agudo con infarto de miocardio extenso que ocasione un deterioro severo de
la funcion sistélica. Todo se ve ademas condicionado por la participacion de
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factores modificadores, como las enfermedades intercurrentes vy
desencadenantes diversos, sin contar con las predisposiciones o factores
genéticos.

El tipo de adaptacion del corazén depende de la naturaleza y caracteristicas
de este evento inicial. Si se trata de una hipertension arterial mal controlada o
mantenida en el tiempo, la respuesta sera progresiva ante una sobrecarga
cronica de presion, volumen o ambas. En cambio, en el caso de la
enfermedad coronaria, la adaptacibn debe ser rpida, mediante el
desencadenamiento de una activacion precoz y mantenida de los sistemas
neurohormonales y el cambio rapido estructural cardiaco que sirva para dar
respuesta a la pérdida brusca de una parte importante de la masa ventricular.
A pesar de los diferentes mecanismos de inicio y adaptacion, los estadios
finales de la IC pueden ser comunes®,

3.6. Mecanismos de compensacion en insuficiencia cardiaca

Tras el suceso inicial, el paciente puede permanecer en muchas ocasiones
asintomético. Asi, la disfuncién ventricular asintomética es una situacion
frecuente en la poblacidn, con una prevalencia similar a la de pacientes con
sindrome clinico de IC.

Una vez que se produce la disminucion para adaptar el gasto cardiaco a las
necesidades del organismo, entran en juego los mecanismos de
compensacion, los cuales constituyen una respuesta estereotipada
encaminada a mantener la perfusibn sanguinea de los 6rganos diana
mediante una serie de cambios neurohormonales, mecanismos que también
estaran implicados en el desarrollo fisiopatoldgico (figura 7).

_
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Figura 7. Efectos de los polimorfismos en los mecanismos de compensacién
neurohormonal®
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Estas anormalidades neurohormonales condicionan tanto la clinica como el
prondstico de la IC. Segun la hipdtesis fisiopatologica de Packet, “la IC
progresa porque sistemas neurohormonales activados por el dafio inicial al
corazon ejercen un efecto perjudicial sobre la circulacién. El efecto se
presenta porque la activaciéon neurohormonal incrementa las anormalidades
hemodindmicas de la IC o porque tal activacion ejerce un efecto toxico directo
sobre el miocardio™*.

Segun la teoria hemodindmica, la IC progresa porque el estrés circulatorio
gue se inicia tras el dafio al corazon condiciona un efecto perjudicial sobre el
conjunto del sistema cardiovascular. De esta manera, cualquier pérdida
funcional o estructural de miocardio originaria un aumento de la presién o del
volumen de fin de diastole como forma de mantener el volumen sistdlico
cuando disminuye la Fracciébn de Eyeccion. EI mecanismo compensador
conllevaria a que las mayores cargas acabarian afectando finalmente a la
funcion cardiaca mediante un remodelado o deformacién ventricular y el
desarrollo de la alteracion estructural que supone la fibrosis.
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3.6.1. Activacion del Sistema Nervioso Simpatico®* 8 84

La lesion miocardica produce una disminucion del volumen minuto,
consecuencia de la alteracion funcional de la bomba cardiaca; es decir, un
fallo funcional sistélico. La disminucion del volumen minuto produce una
disminucion de la estimulacion sobre los barorreceptores adrticos y
carotideos, inhibidores del Sistema Nervioso Simpético. La activacion del
mismo, que se produce como consecuencia de la situacién de bajo gasto,
genera la liberacion al medio de su neurotransmisor, la noradrenalina, con los
consecuentes aumentos de la frecuencia y el inotropismo cardiacos. Ademas,
se produce una vasoconstriccion arterial, que condiciona una redistribucion
del flujo sanguineo desde la circulacion periférica hacia la central. La
estimulacién noradrenérgica estimula que a nivel renal aumente la liberacion
de renina y se favorezca la retencion de sodio.

La vasoconstriccion producida por la activacion simpatica ha sido considerada
el eje de la fisiopatologia de la IC. La vasoconstriccion y redistribucion del flujo
sirven para conseguir una mayor utilidad del volumen circulatorio sanguineo.

La hiperactividad simpatica de la IC es un fendbmeno precoz, siendo
detectable en estadios iniciales de la enfermedad, como en las clases
funcionales | y Il de la NYHA. Afecta a las circulaciones cutanea, renal,
cerebral y muscular, sin observarse cambios en la circulacion dermatolégica.

La noradrenalina tiene efectos téxicos directos sobre el muasculo cardiaco.
Debido a la estimulacion simpética se produce taquicardia, una respuesta que
trata de compensar la bajada del volumen minuto, pero que a la larga es
potencialmente perjudicial, tanto por el mayor coste energético que supone
como por la alteracibn hemodindmica derivada de la disminucion del llenado
ventricular. Ademas, al generarse la actividad simpatica se observa una
regulacion de la célula cardiomiocitica que tiende a protegerse disminuyendo
la expresion de los receptores adrenérgicos de membrana tipo Bl. Este
mecanismo protector del miocito tiene como principal implicacién una
disminucién de la capacidad de sefalamiento necesaria para la funcion
contractil.

3.6.2. Activacion del Sistema Renina-Angiotensina®

La accién de la disminucién del flujo de la arteria aferente del glomérulo renal,
junto a la estimulacién simpatica, sirve de estimulo para la produccion de
Angiotensina Il. Entre las acciones principales del Sistema Renina-
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Angiotensina se incluyen la de regular la presion arterial (PA), el tono vascular
y la volemia, ademas de facilitar la transmision simpatica y tener un papel en
la remodelacion ventricular del infartado y del hipertenso, asi como en la
remodelacion vascular.

La Angiotensina Il inhibe mediante retroalimentacion negativa la liberacion de
renina y estimula al Sistema Nervioso Simpatico (SNS) —a través de
diferentes nucleos ubicados en el hipotdlamo y el bulbo, la médula espinal, los
ganglios simpéticos y las terminaciones nerviosas —; ademas, inhibe la
funcidn barorrefleja. Su actividad a nivel central genera efectos sobre el
volumen minuto y la presién arterial®®. A través de la Angiotensina Il se
favorece la liberacion de Aldosterona y Vasopresina. La primera retiene sodio
y agua y la segunda impide también la eliminacién de agua, ademas de tener
un marcado efecto vasoconstrictor. A nivel endotelial, la angiotensina Il
estimula a la NADPH, participante en el estrés oxidativo.

3.6.3. El aumento del retorno venoso

La retencion hidrosalina producida por la aldosterona y la vasopresina
determina un incremento de la volemia, lo que ocasiona una mayor precarga
y, como hemos visto, una mayor distension de las fibras miocardicas,
produciéndose, de acuerdo con la Ley de Frank-Starling, un aumento de la
fuerza contractil.

La mayor congestion circulatoria venosa activa a los receptores venosos
cardiopulmonares y los mecanorreceptores ventriculares, los cuales tienden a
inhibir el eje renina angiotensina y la respuesta simpéatica. Esta congestion es
el resultado del aumento de la volemia que ha sido producido para mantener
la presion de llenado. El aumento de volumen circulante se establece de
forma progresiva y muchas veces silenciosa®’, iniciandose la congestién poco
antes de la aparicion del cuadro clinico marcado. La congestion venosa a
nivel pulmonar se hace evidente por el aumento de la presion capilar
pulmonar enclavada, que activa mecanismos reflejos que inhibiran al sistema
simpatico, disminuiran la liberaciéon de vasopresina, produciéndose diuresis
acuosa, y aumentaran la secrecion de pépticos natriuréticos. La elevacién de
la presion venosa central, ademas de determinar la aparicion de signos
clinicos, como el reflejo hepatoyugular, produce una alteracion directa de la
funcién renal®.

_
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3.6.4. La hipertrofia ventricular y la contractilidad 8 " " 72 74

El aumento del inotropismo cardiaco durante la IC es secundario a la
activacion simpatica y al estiramiento miocitico favorecedor del llenado
ventricular (Ley de Frank-Starling). Tras la alteracion aguda, a la dilatacién
inicial (secundaria a la sobrecarga hemodinamica rdpidamente instaurada), le
sigue una hipertrofia 0 remodelacion ventricular que contribuye a alcanzar una
mayor fuerza contractil.

La HV es, por tanto, la consecuencia del aumento de masa muscular que
servira para el manejo de mayores cargas de presidn y volumen; y es
secundaria a los cambios estructurales miocardicos y geométricos de las
camaras. La HV compensa la sobrecarga y mejora la contractilidad cardiaca,
pero a expensas de un aumento de la elastancia ventricular y de una mayor
probabilidad de eventos isquémicos.

La contractilidad viene determinada por la presencia citoplasmatica del ion
calcio. En la IC se observa un aumento de su concentracion diastdlica, lo que
se debe probablemente a un trastorno en la expresion de la bomba SERCA2a
0 a la activacion de su inhibidor.

3.6.5. La funcion endotelial®® **

El endotelio vascular regula numerosos procesos a través de las llamadas
sustancias vasomotoras. En la IC se observa de forma temprana una
disminucién de la funcion endotelial, lo que implicaria una disminucién de la
perfusion de los 6rganos y una mayor progresion patologica. La rigidez
aortica, que implica una disminucion de la tolerancia al ejercicio, puede estar
relacionada con la disfuncién endotelial y con la alteracién en la liberacion del
oxido nitrico (NO), sustancia vasomotora de importante efecto vasodilatador
gue regula el consumo miocardico de oxigeno y cuyos efectos disminuyen en
la IC.

Otras funciones autocrinas de las sustancias vasomotoras como el NO son
las antiescleréticas, las antiapoptoticas, las antinflamatorias y las
antioxidativas. Entre las funciones paracrinas destacan la inhibicion de la
agregacion plaquetaria y la proliferacion de células musculares lisas
vasculares, ademas de la remodelacién vascular positiva.
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En la descompensacion aguda de IC se produce una elevacion de
marcadores inflamatorios y un aumento del estrés oxidativo y nitrosativo que
implicaria una alteracion de la biodisponibilidad del NO.

3.6.6. El papel de las citoquinas®

Las citoquinas son moléculas glucoproteicas de pequefia masa secretadas
por células de diversos tejidos en respuesta a estimulos diversos. Actian de
forma autocrina y paracrina, como mediadores de interacciones celulares a
través de receptores superficiales especificos. En la IC desempefian un rol
trascendental las citoquinas proinflamatorias —tales como el Factor de
Necrosis Tumoral Alfa, las Interleucinas 1y 6 y el Interferon Gamma—, que
favorecen la sobreproduccién de radicales libres y apoptosis miocitica. Asi, la
activacion de las citoquinas puede desembocar en efectos perjudiciales sobre
la progresion de la IC. De hecho, la hipétesis del papel fisiopatologico de las
citoquinas propone que dicha progresion es el resultado de los efectos toxicos
de las citoquinas sobre el corazon —afectando a la reactividad tisural e
interfiriendo en al contractilidad miocéardica— y la circulacion periférica.

3.6.7. Pépticos natriuréticos®

Los péptidos natriuréticos se liberan por el estimulo de la congestidn
circulatoria sobre los receptores de las auriculas y los ventriculos. Estos
péptidos tienen un efecto diurético y vasodilatador que trata de contrarrestar
el incremento de volumen sanguineo circulante y la vasoconstriccion,
contribuyendo de forma importante al mantenimiento de la estabilidad
circulatoria, con un auténtico efecto deplecionador de volumen vy
antihipertensivo. También tienen un efecto directo a nivel del miocérdico,
inhibiendo la fibrosis y la hipertrofia del mismo.

4. GENETICA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Los genes influyen en la etiologia y la fisiopatologia de practicamente
cualquier enfermedad, incluyendo la patologia del sistema cardiovascular.
Mutacion y polimorfismo son palabras sinénimas. Se definen como la
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coexistencia en una poblacion de dos variables o alelos de un mismo gen, el
natural y el mutante.

Suele hablarse de mutaciones patogénicas cuando los cambios alteran la
funcidn de una proteina y cuando la prevalencia poblacional del cambio
genético es baja, por lo general menos del 1 % de la poblacién. Por el
contrario, las mutaciones se denominan polimorfismos cuando la prevalencia
de la variacién es alta y la afectacion funcional es modesta, minima o
inexistente, siendo la suma de varios polimorfismos desfavorables la que
puede facilitar el desarrollo o progresion de una patologia, y siempre
interactuando con el ambiente.

La existencia de tendencias familiares en la prevalencia de remodelado
cardiaco y en el riesgo de desarrollo de IC hace sospechar la presencia de un
papel atribuible a factores genéticos® *°. En el estudio genético de las
enfermedades cardiovasculares, las tendencias iniciales implicaban el
“screening” de mutaciones monogénicas raras que causaban cardiomiopatias
o arritmias de origen familiar. Sin embargo, durante los ultimos afios las
investigaciones se han centrado en la identificacion de factores genéticos que
influyan en la respuesta a los tratamientos farmacol6gicos®.

Existe una dificultad afiadida a la hora de caracterizar a los factores genéticos
implicados en el desarrollo de IC debido a la naturaleza multifactorial del fallo
cardiaco, lo que implica que, muchas veces, las variaciones genéticas se
superponen con los implicados en la ateroesclerosis, la hipertension arterial o
la cardiopatia isquémica.

Los estudios de las enfermedades poligénicas pueden realizarse mediante el
rastreo de todo el genoma utilizando plataformas de genotipado o a través de
la investigacion de algunos genes seleccionados por estar implicados en
mecanismos fisiopatoldgicos, los que se conocen como genes candidatos.
Asi, las investigaciones realizadas en el ambito de la IC han identificado
algunas de estas variantes genéticas, implicadas en la modificacion del riesgo
de progresién de la enfermedad® °’, buscando genes candidatos entre
aquellos implicados en los sistemas de control de homeostasis cardiovascular
y entre los que han mostrado resultados en modelos animales.

Es probable que las pruebas individuales genéticas tengan muy pronto un
gran impacto en el manejo de pacientes con IC, optimizandose los
tratamientos farmacoldgicos en funcion de la susceptibilidad individual a los
mismos a fin de asegurar una mejor respuesta y minimizar los efectos
adversos. Para contribuir a un correcto y éptimo desarrollo de programas de
tratamiento y prevencion individualizados, las variantes alélicas de riesgo para
IC tendran que ser tenidas en cuenta, pero siempre junto a los factores de
riesgo clinico tradicionales®® que ya hemos visto.
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Actualmente conocemos que la base patogénica de cardiopatias como la
miocardiopatia hipertrofica o la dilatada se encuentra en la mutacion de un
gen unico®. Sin embargo, la importancia de los factores ambientales y de otro
tipo de factores genéticos hace que estos pacientes tengan manifestaciones
clinicas muy diversas, lo que implica una gran limitacion a la importancia

clinica de la existencia de estas mutaciones Gnicas®.

4.1. Aspectos genéticos de lainsuficiencia cardiaca

Algunas miocardiopatias familiares estan causadas por la mutacion de un solo
gen (en algunos casos, producidas por la accidbn combinada de unas pocas
mutaciones'®). Sin embargo, en la mayoria de los casos de IC la etiologia es
més compleja y la genética no es el principal factor causal. Influyen, por tanto,
las condiciones ambientales y clinicas del paciente. Los resultados que aporta
el estudio Framingham nos hablan de un riesgo relativo de 1,69 si uno de los
padres tiene IC, que asciende al 1,92 cuando ambos progenitores padecen la
enfermedad. Se ha establecido que la presencia de IC parental supone el 18
% del riesgo de desarrollo de IC'%. Asi, la herencia mendeliana (autosémica
dominante) de las cardiomiopatias familiares difiere de forma clara de los
modos de herencia que se dan la mayoria de pacientes afectados por IC.

4.1.1. Variaciones en el numero de copias de ADN

Las variaciones en el numero de copias de DNA (CNV) afectan a secciones
grandes de ADN, de mas de 1 kilobase. Estas CNV son estables y heredades
en la mayor parte de los casos, pero en algunas ocasiones aparecen
espontaneamente en secuencias repetidas que suponen un caldo de cultivo
para la recombinacion genética. Las CNV pueden contribuir a la aparicion de
enfermedades debido a que aumenta la expresion de uno o mas genes. Sin
embargo, los mecanismos de compensacién de dosis de gen influyen para
que esta expresion sea s6lo en una pequefia fraccion®® 194,

La posibilidad de utilizar secuenciacion completa del genoma hace posible
buscar CNVs implicadas o asociadas con enfermedades cardiovasculares.
Asi, se ha descrito una alteracion en el cromosoma 6 que implica una

disminucién de expresién de la endotelina-1 (EDN1)%.

Q
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4.1.2. Anomalias en el Pre RNA mensajero

La escision de secuencias intronicas del pre-RNAm puede generar un
diferente empalme de exones, lo que supone el mecanismos predominante
para producir una diversidad proteica a partir de un genoma limitado. Estos
cambios en el empalme del RNA han sido descritos como origen de diversas
alteraciones proteicas implicadas en la homeostasis cardiovascular. En
humanos han sido descritas modificaciones en el canal de sodio cardiaco
(SCN5A)' en el receptor de calcio del reticulo sarcoplasmatico (SERCA)"’,
en el péptido natriurético cerebral (PNB)'%, en la troponina T'® y en otros

genes implicados en la sarcémera**°.

4.1.3. Mecanismos epigenéticos

No todas las alteraciones genéticas estan relacionadas con alteraciones en
secuencias de nucledtidos. Los mecanismos o factores epigenéticos producen
cambios heredables en los genes o en la expresion de los mismos. Estos
mecanismos incluyen las modificaciones de histonas —que se han descrito en
procesos relacionados con las proteinas contractiles del cardiomiocito—, la
metilacion del DNA —implicado en la expresion del receptor SERCA2A- y

aquellos que tienen que ver con el RNA no codificante™**.

4.1.4. Polimorfimos implicados en los sistemas neurohormonales

La exploracion del genoma mediante la deteccion de polimorfismos que
afectan a un Unico nucledtido (Single Nucleotide Polimorfisms o SNP) es una
técnica cuyo desarrollo es relativamente reciente. La busqueda de genes
implicados en la IC ha tenido hasta ahora como principal foco de atencion la
investigacion de genes candidatos implicados en los principales mecanismos
fisiopatolégicos, como son la estimulacion adrenérgica y el sistema renina
angiotensina (figuras 7y 8).

4.1.4.1. Polimorfismos relacionados con la sefializacién adrenérgica

a. La variante Arg389Gily del receptor B1-adrenérgico
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Los receptores betaadrenérgicos son altamente polimorficos y
tienen una gran variabilidad entre las diferentes poblaciones. Son
muchos los estudios que han evaluado la asociacién de cambios en
estos receptores con el riesgo de IC, la supervivencia y la respuesta
a la terapia beta bloqueante. No es de extraflar que los
polimorfismos de los receptores B1 adrenérgicos hayan sido
extensamente estudiados en la IC ya que constituyen el 80 % de los
receptores B del tejido miocardico y son los responsables de los
efectos cronotrépicos, inotrépicos y lusotropicos de las

catecolaminas?,

La sustituciéon de Glicina por Arginina en la posicion 389 del
receptor Bl adrenérgico afecta al sefialamiento molecular
intracelular. La forma Arg389 tiene una mayor sensibilidad a la
terapia betabloqueante, mientras que la Gly389 esta parcialmente
betabloqueada.'*®* Ademas, entre los pacientes no betabloqueados,
aquellos que son homocigotos para Arg389 tienen una mayor
supervivencia que los portadores de Gly389*“.

b. Delecion del receptor a2c

Algunos estudios han sugerido que la asociacién del polimorfismo
Arg389 con la delecion de los aminoacidos 322 a 325 del receptor
02c podria incrementar la sefializacion adrenérgica, con el
consecuente aumento de la toxicidad miocéardica, ya que la funcion
de este receptor, en condiciones normales, es la inhibicion de la

respuesta catecolaminérgica®®.

c. Polimorfismo lle164 del receptor B2 adrenérgico

Los receptores B2 adrenérgicos estan presentes fundamentalmente
en la musculatura lisa visceral. Por tanto, es légico que la mayoria
de los estudios sobre polimorfismos que afecten a estos receptores
no hayan encontrado relacion con cambios en la funcién cardiaca o
el riesgo de IC. Sin embargo, algunos estudios apuntan a que la
presencia del polimorfismo lle164 del receptor B2 adrenérgico se
relaciona con la supervivencia en IC. Asi, los portadores de un alelo
lle164 tendrian una supervivencia al afio del 42 %, que contrasta
con el 72 % de aquellos individuos que no portan esa variante
alélica’®. Sin embargo, existen resultados contradictorios al
respecto en diferentes estudios™” '8,
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d. GInd4lLeu

41.4.2.

Los receptores acoplados a proteinas G (GRK) fosforilan vy
desensibilizan a los receptores adrenérgicos. En condiciones
normales, los receptores acoplados a proteinas G (GRK) fosforilan
y desensibilizan a los agonistas de receptores adrenérgicos, es
decir, tienen un efecto betabloqueante “natural”. Por tanto, desde un
punto de vista conceptual, el incremento en la expresion de los
GRK originaria un descenso en el sefialamiento adrenérgico, con
una disminucion de la respuesta téxica miocardica a las
catecolaminas™®. La sustitucién del aminoacido Glutamina por
Leucina en la posicion 41 del receptor GRK5 produce una
aceleracion de esta funcion desensibilizante, siendo por tanto un
factor protector en IC*?°, Recientemente se ha descrito que esta
variante alélica es mas frecuente en pacientes con sindrome de

Takotsubo que en controles®.

Polimorfismos relacionados con el Sistema Renina Angiotensina

El polimorfismo In-Del de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA)

Los niveles circulantes de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), una peptidasa que convierte la angiotensina | en
angiotensina Il, varian enormemente entre unos individuos y otros,
mostrando tendencias familiares que sugieren un componente
genético'®. La actividad de la ECA viene determinada por la
concentracion plasmatica de la misma. Se estima que el 47 % de la
variabilidad individual de sus niveles plasmaticos viene determinada
por un polimorfismo consistente en la insercion (l) o ausencia (D) de
un fragmento de 287 pares de bases en el intron 16 del gen de la
enzima (localizado en el cromosoma 17g23)'%. Asi, aquellos
individuos homocigotos para la ausencia de este fragmento
(genotipo DD) tendrian una actividad plasmatica alta, mientras que
aquellos heterocigotos (ID) tendrian una actividad intermedia y los
homocigotos Il una actividad baja de la ECA.

El genotipo ECA DD se ha relacionado con infarto de miocardio®,
cardiomiopatia isquémica y no isquémica'?®, con modificaciones en
hipertensién arterial®®. Se ha visto que esta variante también se
asocia a miocardiopatia hipertréfica’?’, a disminucién de la
supervivencia de pacientes con IC'*® y a empeoramiento del

prondstico™?°.
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4.1.5. Estudios de asociacién de genoma completo

Las variantes genéticas vistas hasta ahora han sido investigadas buscando la
asociacion de uno o dos genes con una determinada enfermedad o una
caracteristica de la misma. Es lo que se conoce como estudio de genes
candidatos. En contraposicion al mismo, un método mas reciente es el de los
estudios de asociacion de genoma completo (GWAS). Son analisis
comparativos del genoma entero de un grupo de individuos con una
caracteristica comun frente al de la poblacion general. Las comparaciones se
realizan fijandose Unicamente en los polimorfismos de nucledtido simple,
SNPs, considerados la mayor fuente de variacibn genética en una
poblaciéon®®.

Los estudios GWAS han encontrado multitud de locus cromosémicos de
riesgo para un gran numero de enfermedades complejas, como la diabetes, la
hipertension, el infarto de miocardio o la ateroesclerosis. Asi, el ITMAT Broad
Care (IBC) incluyé 50 mil SNPs de 2000 genes distintos relacionados con
patologia cardiovascular. El estudio publicado por Cappola et al®® fue el
primero en utilizar esta plataforma. Mediante un sistema en dos fases de
analisis de SNPs en casos y controles se identificaron dos variantes
localizadas en los genes HSPB7 y CLCNKA situadas en el locus 1p36 que
estan asociadas con IC.

El gen HSP27 codifica una pequefa proteina cardiaca. EI SNP rs1739843,
localizado en el segundo introbn de este gen, se asocia tanto con
cardiomiopatia de origen isquémico como no isquémico y ha sido relacionado
con la presencia de miocardiopatia dilatada idiopatica’®'. Ademas, otros
estudios han establecido la asociacion de este factor con la presencia de
|C132.

La secuenciacion del gen CLCNKA, que codifica el canal renal de CIC-Ka,
identifico la existencia de 51 SNPs. Los andlisis caso control demostraron una
asociacion significativa de IC con un polimorfismo comidn de este gen, el
rs10927887, que implica una sustitucion del aminoacido Glicina por Arginina
en la posiciébn 83. Este cambio implica un incremento del riesgo tanto de
miocardiopatia de origen isquémico como no isquémico*:.

El consorcio CHARGE public6 un GWAS sobre IC el que se examinaron
asociaciones entre mas de 2,4 millones de polimorfismos en mas de 20 mil
individuos. Se identificaron dos loci asociados con IC, rs10519210, en el gen
USP3, en sujetos de ascendencia europea, y el rs11172782, en el gen LRIG3,
en individuos de origen africano®®*. El analisis de mortalidad del subgrupo de
individuos que desarrollaron IC demostré la implicacion de otro SNP en el gen
CM7M7 (CKLF-like Marvel transmembrane domain containing)**. Ademas, un



IMPLICACION DE LOS GENES VAV EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA INTRODUCCION

GWAS publicado recientemente sugiere que existen variantes en el gen
BAGS3 relacionadas con fallo cardiaco y cardiomiopatia.**°

Los futuros estudios probablemente tendran en cuenta a la cadena pesada de
la B-miosina, cuyo gen, MYH7, tiene descritas 300 mutaciones muy
probablemente relacionadas con la herencia de la miocardiopatia hipertrofica.
Se ha postulado que la disfuncion de este gen podria ocasionar una mala
respuesta del miocardio al dafio producido por el estrés hemodinamico,
produciéndose una predisposicién a la hipertrofia y al fallo cardiaco® (figura
8).

DANO MECANISMOS MEC ANISMOS MEDICACION
MIOCARDICO COMPENSACION COMPENSACION
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Figura 8. Variantes genéticas en insuficiencia cardiaca®

4.2. Los genes Vav2y Vav3

La familia de oncogenes Vav consta de tres miembros descritos en células de
mamiferos, Vavl, Vav2 y Vav3. El primer gen fue descrito por Katzav en 1989
tras la busqueda de oncogenes en ADN de tumores humanos®*’. Dado que
este gen fue el sexto que aislaron en su laboratorio, decidieron llamarlo “vav”,
nombre de la sexta letra del alfabeto hebreo™®.

Los genes de la familia Vav codifican moléculas implicadas en mecanismos
de sefalizacion celular mediante la activacion de proteinas Rho/Rac
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involucradas, entre otros procesos biolégicos, en la organizacion del
citoesqueleto y la mitogénesis™®. Esta familia de genes esta presente en
invertebrados y vertebrados. En estos ultimos existen tres genes: Vavl, Vav2
y Vav3. Diversos estudios genéticos han determinado que estas proteinas
juegan un importante papel en el sistema hematopoyético de los roedores'*
190 Asi, se ha visto que Vavl esta implicado en el desarrollo de los linfocitos
T, al tiempo que Vav2 patrticipa en la proliferacion de células B. Por su parte,
la proteina Vav3 coopera con las dos anteriores, desempefiando ademas un
importante papel en el funcionamiento de los osteoclastos™*.

Sin embargo, existen datos que hacen pensar que estos genes tienen una
importancia mas alla de su relacion con el sistema hematopoyético. En primer
lugar, se ha visto que en animales invertebrados los miembros de la familia
Vav estan involucrados en procesos relacionados con el aparato digestivo o
reproductivo'*? y con la embriogénesis'**. En segundo lugar, se han descrito
mecanismos de sefializacion de estas proteinas que afectan a otras
proteinas, como son los casos de las tirosin-quinasas transmembrana o los
factores epidérmicos de crecimiento'**. En tercer lugar, los genes Vav2 y
Vav3 no solo se expresan ampliamente en tejidos hematopoyéticos, sino que
estan ampliamente distribuidos por el organismo, lo que sugiere que pueden
tener funciones adicionales mas alla de las que implican a las células
sanguineas. Y por ultimo, algunos estudios experimentales realizados en
ratones han evidenciado la relacion existente entre la supresion de los genes
Vav2 y Vav3 y la aparicibn de importantes alteraciones en la homeostasis
cardiovascular.

4.2.1. Estructura y localizacién de los genes Vav'*®

El gen Vavl se localiza en el cromosoma 19, el gen Vav2 se encuentra en el
cromosoma 9 y el gen Vav3 en el cromosoma 1'#® '*. Todas las proteinas
codificadas por estos genes se caracterizan por tener una estructura similar.
Presentan un dominio homélogo de calponina (CH), que también esta
presente en proteinas implicadas en la regulacion de la contraccion de la
musculatura lisa y que tiene un importante papel en el control de las proteinas
Rho/Rac implicadas en el desarrollo del citoesqueleto y en la asociacion con
filamentos de actina. Al dominio CH le sigue un dominio AC, compuesto por
un total de 45 aminoécidos e involucrado en la interaccién entre proteinas.

Una de las dos caracteristicas estructurales especificas que hacen peculiares
a los genes de la familia Vav es la presencia de una zona central formada por
dominios DH, PH y ZF. El primero de ellos, el dominio DH, de 230
aminoacidos, es homologo al del oncogén dbl, un miembro de la subfamilia

_
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Rho/Rac, lo que sugiere que este segmento de Vav sea el que proporcione la
funcionalidad de factor de intercambio GDP-GTP en pequefias proteinas G
implicadas en la arquitectura del citoplasma y el ciclo celular. El dominio PH,
que consta de 100 aminoécidos, interviene en las interacciones con proteinas
de union a GTP, lipidos, serina fosforilada y residuos de treonina, y tiene una
estructura similar a la de muchas quinasas, GTP-asas y factores de
intercambio de nucleotidos. EI dominio ZF (o dominio en dedo de zinc) esta
presente en C-Raf y en miembros atipicos de la familia de la Protein Quinasa
C (PKQ).

Tras una region corta rica en el aminoacido prolina, la PR, existe un segmento
terminal iniciado con dos dominios SH3 que flanquean a una region SH2. Esta
tltima consta de 100 aminoacidos y es un mediador de alta afinidad de la
interaccion entre tirosina y proteinas fosforiladas. Por su parte, los dominios
SH3, de 50 aminoécidos, tienen una gran afinidad por las secuencias ricas en
prolina y tienen como funcion el reconocimiento de proteinas en regiones
celulares concretas. Esta region terminal SH3-SH2-SH3 es muy similar a las
encontradas en proteinas tirosin kinasas tales como PLC o Ras-GAP.

La organizacion de este grupo terminal es inusual, si bien ha sido descrita en
otras familias de proteinas. La presencia en la misma molécula de una region
DH y una SH2 proporciona la otra peculiaridad estructural propia de esta
familia de genes, que se afiade a la presencia de la regidén central DH-PH-ZF
explicada mas arriba. Estas particularidades determinan la existencia de
propiedades reguladoras y cataliticas especificas.

Cabe destacar que el gen Vav2 tiene tres isoformas que muestran diferentes

patrones de expresion en distintos tejidos y que difieren en las inserciones del
|l48

dominio AC, en la regién PH y en la region terminal~"" (figura 9).

Vav, Vav3
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Figura 9. Estructura basica de los genes Vav. Las secuencias alternativas de Vav2
estan sefialadas en A, By C**2
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4.2.2. Alteraciones de la homeostasis cardiovascular relacionadas con Vav2

En un estudio realizado recientemente en ratones modificados genéticamente
a los que se suprimié el gen Vav2, se observo que a partir de los cuatro de
meses de edad los animales presentaban un extenso remodelado
cardiovascular, sin alteracion de la circulacion pulmonar. El ventriculo
izquierdo mostr6 miocardiopatia hipertrofica y fibrosis. Ademas, se
documentaron alteraciones en la funcion renal, con fibrosis intersticial, bajos
niveles de filtrado glomerular y alteraciones en la excrecion de sodio y el
aclaramiento de creatinina. En contraste, no se encontraron alteraciones en
los niveles de potasio o cloro. Los niveles en sangre de vasopresina y
aldosterona estaban elevados y se correlacionaron con la progresion de la
enfermedad renal*®.

La mayoria de los cambios observados tenian que ver con los mecanismos
fisiopatoldgicos alterados en la hipertension esencial en humanos. De este
modo, se encontraron niveles elevados de angiotensina Il y disminucion de la
concentracion de bradiquinina en plasma. También se observé un incremento
de los niveles de renina y enzima convertidora de angiotensina. Asimismo, se
detecté una sobreexpresion del RNAm que codifica los receptores AT1 en la
aorta y el corazén, que no fue encontrada en la circulacién pulmonar. En lo
gue respecta al sistema simpatico, se hallaron concentraciones plasmaticas
elevadas de adrenalina y noradrenalina, pero no de dopamina. Se observé un
aumento del tamafio de la médula suprarrenal, sin alteracion en la corteza, a
pesar de los elevados niveles de aldosterona detectados.

Se investigaron también los efectos farmacoldgicos de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los betabloqueantes. El tratamiento
con captopril previno la alteracién plasmatica de bradiquinina y angiotensina
Il, al tiempo que disminuia el remodelado cardiovascular y la fibrosis. Con
losartan se producia una disminucién de la hipertension arterial que
mostraban estos animales. Sin embargo, no se observaron efectos al
administrar inhibidores del receptor de endotelina, lo que sugiere que es el
sistema renina angiotensina, y no el sistema de endotelina, el que contribuye
a la disfuncion cardiovascular en los ratones modificados genéticamente con
la anulacion del Vav2.

En lo que al sistema nervioso simpatico respecta, el tratamiento con el
betabloqueante no selectivo propanolol evité el desarrollo de hipertensién
arterial, la aparicion de taquicardia o el remodelado cardiovascular, asi como
la fibrosis cardiaca o renal, ademas de disminuir los niveles sanguineos de
aldosterona y vasopresina.
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4.2.3. Alteraciones de la homeostasis cardiovascular relacionadas con Vav3

Los ratones modificados genéticamente con la supresion del gen Vav3
mostraron un fenotipo cardiovascular similar al que se encontré en los ratones
con supresién de Vav2'°. En este caso también se encontraron cifras de
tension arterial elevada, tanto sistolica como diastolica, asi como aumento de
la frecuencia cardiaca, hipertrofia y fibrosis del ventriculo izquierdo y
remodelado de la aorta. Al igual que en Vav2, estos efectos se encontraron
Unicamente en la circulacion sistémica, sin hallarse afectacion de las arterias
pulmonares.

A nivel renal se desarrollaron fibrosis progresiva, disminucién de filtrado
glomerular y alteraciones del aclaramiento de creatinina y la excrecion de
sodio.

La activacion del sistema renina angiotensina condiciond los niveles elevados
de angiotensina y aldosterona que se observaron en estos animales. Ademas,
los investigadores apreciaron una elevacion de los niveles de adrenalina,
noradrenalina y también de dopamina.

La comparacion entre los ratones modificados Vav2 y aquellos a los que se
suprimio la expresion del gen Vav3 mostro que las alteraciones eran menores
en los ratones carentes de Vav2. Asi, los niveles de tension arterial,
frecuencia cardiaca, angiotensina Il en plasma, y la actividad de la enzima
convertidora de angiotensina, fueron mas elevados en los ratones carentes de
Vav3. En cambio, las concentraciones de adrenalina y noradrenalina fueron
similares en ambos grupos. Sin embargo, los niveles de dopamina se
elevaron Gnicamente en aquellos animales con deficiencia de Vav3'*®. La
generacion de una linea de ratones en los que se bloquearon ambos genes
mostré unos parametros muy similares al de los Vav3 bloqueados™®°.

En conclusién, los estudios realizados en animales muestran que la alteracion
o pérdida funcional de los genes de la familia Vav pueden ocasionar
alteraciones a nivel cardiovascular y renal, estando implicados en la aparicion
y desarrollo de alteraciones en la homeostasis cardiovascular y en los
mecanismos fisiopatologicos relacionados con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, entre las que se encuentra la insuficiencia cardiaca. La
influencia de la expresion o la actividad de las proteinas de la familia Vav no
ha sido establecida en la fisiopatologia de la patologia cardiovascular en
humanos, lo que justifica su estudio en el presente trabajo.
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4.2.4. Los polimorfismos de Vav2 y Vav3 en humanos

Existen cientos de polimorfismos descritos en humanos tanto para el gen
Vav2 como para Vav3.

En lo que respecta al gen Vav2, localizado en el cromosoma 9, los
polimorfismos que cumplen mas criterios de validacion son el rs9722384 vy el
rs602990. El rs9722384 consiste en una sustitucion de A por G que no
determina cambios en la proteina al mantenerse Isoleucina en la posicion 810
de la proteina, por lo que seria un polimorfismo sinénimo (que no produce
cambios estructurales en la proteina). Ademas, no presenta gran variabilidad
en poblaciébn de origen europeo (92,7 % de homocigotos G/G, 7,3 % de
heterocigotos A/G y un 0 % de homocigotos A/A).

Por su parte, el rs602990 consiste en una sustitucion de C por T que
determina un cambio de codificaciéon de Valina por Metionina en la posicion
584, presenta una mayor variabilidad en su distribucion de genotipos en
poblacion de origen europeo (29,2 % de homocigotos C/C, 53,1 % de
heterocigotos C/T y 17,7 % de homocigotos T/T). En nuestro estudio
analizamos este polimorfismo debido a que cumple los criterios de validacion

y produce una alteracion en la proteina®*.

En el gen Vav3, localizado en el cromosoma 1, se han descrito cuatro
polimorfismos que cumplen los cinco criterios de validacion aceptados. Son el
rs12403266, el rs6583048, el rs12072686 y el rs7528153.

El rs12403266 consiste en una sustitucion de C por G que determina un
cambio de Glutamina por Histidina en la posicion 618 de la proteina. Su
distribucién en poblacién europea es de un 69,5% de homocigotos C/C, un
28,8 % de heterocigotos C/G y un 1,7 % de homocigotos G/G.

Por su parte, el rs6583048 supone una sustitucion de C por T que no produce
alteraciones en la estructura de la proteina (permaneciendo Lisina en la
posicién 216). Su distribucién de genotipos en la poblacion europea es de un
3,6 % de homocigotos C/C, un 31,12 % de heterocigotos C/T y un 65,2 % de
homocigotos T/T.

En cuanto al rs12072686, supone una sustitucion de T por C que no produce
alteraciones en la estructura de la proteina (permaneciendo Leucina en la
posicion 99). Se ha descrito que la poblacién europea tiene un 100 % de
homocigotos A/A.

Q
O
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El dltimo de los polimorfismos que cumple los cinco criterios de validacion es
el rs7528153. Localizado en la region promotora del gen, este polimorfismo,
supone una sustitucion de A por T, modificaciébn que determina un cambio de
serina por treonina en la posiciébn 298 de la proteina. En poblacion europea
este polimorfismo se caracteriza por la presencia de un 56,7 % de
homocigotos A/A, un 38,3 % de heterocigotos A/T y un 5 % de homocigotos
TIT.

Solo existen dos polimorfismos suficientemente validados que determinen
cambios en la estructura de la proteina, el rs12403266 y el rs7528153. En
nuestro estudio analizaremos este Ultimo por ser el que presenta una mayor
variabilidad en la distribucion de genotipos en poblacion de origen europeo, lo
que determina que sea mas posible encontrar, de existir, diferencias y

asociaciones significativas en una muestra determinada®*?.
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Las caracteristicas clinicas, la etiologia y la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca vienen determinadas por factores ambientales y
genéticos. Hemos visto que las variaciones en los genes Vav2 y Vav3 estan
relacionadas con alteraciones de la homeostasis cardiovascular en ratones,
afectando a los mecanismos de compensacion de la insuficiencia cardiaca,
tales como la activacion del sistema adrenérgico y el sistema renina
angiotensina, y se relacionan con aspectos clinicos y etioldgicos de esta
enfermedad. Por ello, planteamos que variaciones en estos genes pueden
influir en aspectos clinicos, etiolégicos y prondsticos de la insuficiencia
cardiaca en humanos.



OBJETIVOS
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1. Estudiar las caracteristicas clinicas de una muestra de pacientes con
insuficiencia cardiaca atendidos entre los afilos 2005 y 2009 en el
Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Salamanca.

2. Determinar si variaciones alélicas de los polimorfismos Val584Met del
gen Vav2 y Ser298Thr del gen Vav3 se asocian con aspectos clinicos,
etioldgicos o prondsticos de la insuficiencia cardiaca en humanos.

3. En caso de encontrarse, conocer si la influencia de las variantes de los
polimorfismos Val584Met del gen Vav2 y Ser298Thr del gen Vav3
sobre aspectos clinicos y etiolégicos de la insuficiencia cardiaca varia
en funcioén de otras variables.



MATERIAL Y METODOS
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1. PACIENTES

Se seleccionaron 226 pacientes atendidos por el servicio de Cardiologia del
Hospital Universitario de Salamanca, elegidos de forma aleatoria entre los
atendidos durante los afios 2005 y 2009.

A los pacientes se les realizd una historia clinica en las que se recogieron sus
antecedentes personales y familiares, factores de riesgo y tratamientos activos.
Se clasificé a los pacientes en funcién de la etiologia de IC. Se realizaron
también analitica completa, electrocardiograma y ecocardiograma.

Las muestras de ADN fueron obtenidas previo consentimiento informado,
siguiendo las normas legales para Estudios Clinicos en Espafia y las del
Comité de Etica del Hospital Universitario de Salamanca.

El estudio realizado tiene un disefno transversal.

2. VARIABLES CLINICAS

Las variables estudiadas fueron sexo, edad, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), cardiopatia isquémica, infarto agudo
de miocardio, angina, etiologia de la insuficiencia cardiaca (hipertensiva,
isquémica o valvular), fraccion de eyeccion, dilatacion del ventriculo izquierdo,
fibrilacion auricular (FA) y Clase Funcional NYHA.

Se considerd, de acuerdo con la mayorfa de las gufas clinicas vigentes'®3, nivel
de colesterolemia elevado si existia un LDL mayor o igual de 160 mg/dl o de
130 mg/dl si existia antecedente de patologia cardiovascular o DM en el
momento del ingreso. El estudio del perfil lipidico incluyé la medicion de
colesterol total, HDL y LDL.

Para conocer si existia DM, HTA, FA o cardiopatia isquémica (antecedente
personal de infarto o angina), se consultd la historia clinica de los pacientes. Lo
mismo cabe decir de la Clase Funcional NYHA: debido la relacién existente
entre situacion sintomatica y supervivencia, se clasifico a los pacientes en
asintomaticos o0 practicamente asintomaticos (clases funcionales | y Il de
NYHA) y en sintomaticos (clases funcionales Ill y IV de la NYHA)* 1>,
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La etiologia de la IC se consultd en la historia clinica, teniendo en cuenta el
diagnéstico etioldgico asignado por el cardidlogo durante el ingreso.

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos en funciéon de la medida
ecocardiografica del diametro telesistélico del ventriculo izquierdo (VI),

marcandose como limite 55 mm, signo de mal pronéstico™®.

Los pacientes se clasificaron en funcion de si la fraccion de eyeccion estaba
alterada (si era menor del 50 %), muy alterada (menor o igual del 35 %) o si

presentaban disfuncién sistolica leve (fraccion de eyeccion entre el 35 y el 50
%)157.158.

Todos los pacientes estaban siguiendo los tratamientos en funcion de su
patologia de acuerdo con las guias de practica clinica.

3. EXTRACCION DEL DNA

Se extrajo sangre periférica mediante venopuncion, recogiéndose en tubos de
10 cc con anticoagulante (EDTA). Los tubos se centrifugaron durante 20
minutos a 400 g (1500 rpm) a 4°C, separandose asi la muestra en tres fases.
Una superior, correspondiente al plasma, la interfase, de color blanquecino, con
las células nucleadas de la sangre, y la inferior o fase eritrocitaria. Se recupero
la interfase y se indujo la lisis osmética de los eritrocitos contaminantes
mediante agua bidestilada estéril. Posteriormente, se lavaron las células
mononucleadas en tampoén Fornace (0.25 M Sacarosa; 50 mM Tris-HCI pH:
7.5; 25 mM KCI; 5 mM MgCl,), a fin de evitar la lisis de los leucocitos. Tras una
nueva centrifugacion, en las mismas condiciones (20 minutos a 400 @), se
obtuvo un boton que soélo contenia células nucleadas de la sangre, que fue
suspendido de nuevo en tampon Fornace a una concentracion estimada de
5x10° células/mL. A esta mezcla se le afiadié EDTA 05 M pH 8, un quelante de
iones divalentes para inactivar las nucleasas, SDS (dodecil sulfato sédico) para
romper las membranas celulares y proteinasa K para degradar las proteinas.
La mezcla fue incubada durante 8-16 horas a 55 °C.

4. PURIFICACION DEL DNA

Al finalizar la incubacion, se procedio a extraer y purificar el DNA. Para ello, la
mezcla fue tratada con fenol tamponado a pH 8 —para impedir que el DNA fuera
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atrapado en la fase intermedia, entre la fase acuosa y la organica— y con CIAA
(cloroformo alcohol isoamilico 24:1 v/v). Tras este paso, se centrifugdé durante
10 minutos a 580 g a temperatura ambiente. EIl DNA permanecié en la fase
acuosa sobrenadante, que se limpio de otros residuos al mezclarla con CIAA 'y
centrifugar para separar de nuevo las dos fases, la que contenia el propio DNA
y la formada por detritos celulares. Posteriormente, a la fase acuosa se le
afadié etanol absoluto frio (2,5 vol al 100 % de frio, a -20°C), precipitando el
DNA, que fue recuperado, lavado con etanol al 70% vy, tras centrifugarse
brevemente a 1600 g y dejarse evaporar el etanol residual, disuelto en tampon
TE (Tris-HCL 10 nm pH 7,50; EDTA 1nM) o en agua estéril (ddH,0).

5. CUANTIFICACION DEL DNA

Tanto la concentracibn como el grado de contaminacion proteica de las
muestras de DNA se calcularon mediante la medicién de la absorbancia a 260
y 280 nm en un espectofotometro automatico de DNA/RNA (GeneQuant,
Pharmacia). Para medir la concentracion se utilizo la siguiente formula:

ug de DNA/mL = (DO.g) x (factor de dilucion) x (50)

Donde 50 es un factor de correccién introducido porque una unidad de
densidad oOptica con una luz incidente de 260 nm es el valor de la absorbancia
correspondiente a 50 ig de DNA/mL.

Dado que la longitud de onda a la que se absorbe el DNA es de 260 nm y que
la longitud de onda a la que se absorben las proteinas es de 280 nm, el
cociente DOy5/DOygy sirve para determinar qué grado de contaminacién
proteica existe en la muestra, considerandose como valores aceptables los
comprendidos entre 1,65 y 2, siendo 1,8 el valor 6ptimo. Los valores inferiores
al intervalo citado indican una contaminacion evidente por proteinas o
solventes orgéanicos, lo que implica la necesidad de una nueva purificacién del
DNA. En cambio, los valores superiores a 2 nos hablan de un exceso de RNA,
que se solventa tratando la solucion con RNAasa y realizando una nueva
purificacion.

La muestra de DNA obtenida consta de una concentracion aproximada de entre
1000 y 1500 ng/pL (resuspendida en 200uL de ddH,0O) y fue almacenada en
tubos Eppendorf® a una temperatura de -20°C, a fin de evitar la degradacion
progresiva del DNA o una posible contaminacion por agentes externos, tales
COMO microorganismos.
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6. ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS DE VAV2 Y
VAV3

La discriminacién alélica de los polimorfismos de los genes Vav2 y Vav3 se
realiz6 mediante reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real.
Con esta técnica, los procesos de amplificacion y deteccién se llevan a cabo de
forma simultdnea y en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ningun otro
proceso posterior. De este modo, se puede observar, vigilar y evaluar la
progresion de la reaccion de amplificacion a lo largo de sus ciclos.
Técnicamente consiste en la adaptacion de un termociclador a un lector de la
fluorescencia que sera emitida por las sondas que se unan de forma especifica
al fragmento especifico de DNA. Asi, el aumento de éste en cada uno de los
ciclos implica un aumento de la hibridacion de las sondas y un incremento en la
misma proporcion de la fluorescencia emitida y captada, permitiendo detectar la
presencia del polimorfismo buscado de manera especifica.

Las sondas utilizadas para la discriminacion alélica de los polimorfismos de
Vav2 y Vav3 fueron las TagMan MGB® (Applied Biosystems), formadas por
oligonucleétidos marcados que hibridan especificamente con una zona
intermedia del DNA que queremos amplificar y constan de dos fluorocromos:

a. Un donador o reporter en su extremo 5°, que absorbe energia pasando a
un estado de excitacion y emite ese exceso de energia en forma de
fluorescencia al volver al estado inicial.

b. Un aceptor o quencher en el extremo 3°, de baja energia, que absorbe la
fluorescencia emitida por el donador y la disipa en forma de calor.

El espectro de emision del donador debe solaparse con el espectro de
absorcion del aceptor. Ademas, para conseguir que la fluorescencia sea
captada es preciso que ambos fluorocromos se encuentren cerca el uno del
otro. Asi, si ambos fluorocromos estan proximos, la energia emitida es captada
por el aceptor y no es emitida a mayor distancia ni medida por el dispositivo.
Pero cuando la sonda se une al fragmento especifico de DNA que buscamos,
se vera afectada por la accién de la DNA polimerasa, que tiene actividad
5’exonucleasa y, al unirse, produce, al mismo tiempo que amplifica el DNA, la
hidrolizacion del extremo del donador, que es liberado y alejado de