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El corazén como 6rgano endocrino.

¢Cual es su relevancia?
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de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espana.

Durante décadas, las enfermedades
cardiovasculares se han estudiado y tratado desde
un prisma estrictamente mecanicista. El corazon
era considerado Unicamente como una bomba
contractil y la aterosclerosis coronaria atribuida a
una acumulacion de colesterol responsable de la
trombosis luminal. Ahora estamos empezando a
comprender la patologia cardiovascular desde la
perspectiva molecular y genética. Los distintos
tipos de células del corazon producen hormonas,
factores de crecimiento y citocinas, y éste emerge
como un nuevo 6rgano endocrino de importancia
similar a las glandulas endocrinas clasicas. En las
siguientes lineas expondremos 2 evidencias de
este cambio conceptual: en primer lugar,
explicaremos la evolucion del conocimiento
fisiopatoldgico de la insuficiencia cardiaca (IC)
hasta el modelo neurohormonal actual, y en
segundo lugar, el papel que desempefian los
factores de crecimiento, concretamente el
complejo eje del factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (insulin-like growth factor
type 1 [IGF-1]) en la progresion de la
aterosclerosis coronaria.

A pesar de los multiples intentos de desarrollar
una hipotesis unitaria que explique el sindrome
clinico de la IC, ninglin paradigma conceptual ha
resistido el paso del tiempo. Inicialmente, la IC
se consideraba como un simple problema de
retencion excesiva de agua y sodio causado por
alteraciones del flujo renal: el denominado
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modelo “cardiorrenal”. Al realizar mediciones
hemodinamicas (tras la introduccion del catéter
de termodilucion) resulté aparente que la IC
también se asociaba a una reduccién del gasto
cardiaco y a una vasoconstriccion periférica
excesiva, y se propuso el  modelo
“cardiocirculatorio o hemodinamico™. Aunque
estos 2 modelos, el cardiorrenal y el
cardiocirculatorio, explican la excesiva retencion
de agua y sodio que experimentan los pacientes
con IC, ninguno aborda la inexorable progresion
de la enfermedad. El modelo cardiorrenal
proporciona la base racional para el uso de
diuréticos para el control de la volemia, y el
cardiocirculatorio proporciona la base racional
para el uso de inotropos y vasodilatadores para
aumentar el gasto cardiaco. Sin embargo, estas
estrategias terapéuticas no evitan la progresion de
la enfermedad ni prolongan la vida de los
pacientes con IC avanzada?.

Tras lo expuesto, parece cada vez mas evidente
que la IC no se puede explicar exclusivamente en
términos  hemodinamicos. En el modelo
“neurohormonal” el sindrome clinico de la IC
progresa como consecuencia de la sobreexpresion
de moléculas bioldégicamente activas
(neurohormonas) capaces de ejercer efectos toxicos

sobre el corazon 'y la  circulacion,
independientemente del
estado hemodindmico del paciente. Multiples

proteinas, incluidas la  noradrenalina, la
angiotensina-II, la endotelina, la aldosterona y el
factor de necrosis tumoral (TNF), entre otras,
tienen propiedades bioquimicas que contribuyen a
la progresion de la IC. La evidencia de la que
disponemos deriva de 2 lineas de investigacion. En
primer lugar, varios modelos experimentales han
demostrado que concentraciones
fisiopatologicamente relevantes de neurohormonas
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son suficientes para imitar algunos aspectos del
fenotipo propio de la IC?, y en segundo lugar, los
estudios clinicos han mostrado que el bloqueo de
estas neurohormonas, fundamentalmente mediante
el uso de inihibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA), bloqueadores selectivos
de la aldosterona y bloqueadores beta, se acompaiia
de una mejoria clinica de los pacientes con IC*.
Asi, una explicacion logica de la progresion de la
IC es que la activacion sostenida de multiples
mecanismos neurohormonales produce dafio
organico directo al corazéon y a los vasos. El
modelo neurohormonal también explica por qué el
fenotipo de la IC es tan marcadamente consistente
en pacientes con distintas etiologias, pues la
progresion de la enfermedad estd guiada por
moléculas muy similares, independientemente de la
causa desencadenante. Utilizamos el término
neur ohormona porque en los estudios iniciales se
crey0 que las moléculas que aumentaban su
expresion en la IC estaban producidas por el
sistema neuroendocrino y actuaban sobre el
corazon de forma endocrina. Sin embargo,
moléculas como la angiotensina-II, la endotelina y
el TNF son factores de crecimiento y/o citocinas
producidas por distintos tipos de células del
corazon, incluyendo los cardiomiocitos, y por
tanto, no tienen necesariamente un origen
neuroendocrino.

A pesar de que el modelo neurohormonal
ofrece una explicacion sobre la progresion de la
enfermedad y el desarrollo de nuevos farmacos,
existen evidencias clinicas que sugieren que este
modelo tampoco es capaz de dar una respuesta
completa a la inexorable progresion de la
enfermedad. Los ensayos clinicos aleatorizados
con IECA han mostrado un beneficio del farmaco
activo durante los primeros meses, para progresar
posteriormente de forma paralela al brazo
control. Esta observacion sugiere que puede
haber una atenuacion o pérdida de eficacia a
medida que progresa la IC. En definitiva, no
existe un Unico modelo clinico que explique
todos los aspectos del sindrome de IC, aunque el
modelo neurohormonal es el mas prevalente en la
actualidad y constituye el fundamento para el
tratamiento con IECA, antagonistas de los
receptores de  angiotensina-Il  (ARA-II),
bloqueadores selectivos de la aldosterona y
bloqueadores beta. Soélo estos farmacos,
derivados del conocimiento del modelo
neurohormonal, han demostrado alargar la
supervivencia de los pacientes con IC.

Al mismo tiempo que la sintesis de
neurohormonas dafiinas para el sistema
cardiovascular, se producen otras hormonas que
intentan antagonizar el efecto vasconstrictor y
toxico miocardico del eje renina-angiotensina-
aldosterona y el sistema nervioso simpatico. A
finales de los afios cincuenta, experimentos
iniciales demostraron que la dilatacion auricular
puede inducir natriuresis. Unos afios después, la
microscopia electronica reveld la existencia de
granulos secretores en los miocitos auriculares,
cuya importancia se demostré6 en 1981 cuando
Bold inyecto6 extractos de miocitos auriculares en
ratas anestesiadas a las que provoco un aumento
brusco de la diuresis, por lo que ésta hormona
auricular se denomino péptido natriurético
auricular’. En 1988 se aislo del cerebro porcino
un nuevo péptido natriurético que se denominéd
péptido natriurético cerebral (o tipo B [BNP]),
aunque investigaciones posteriores descubrieron
que el BNP es liberado fundamentalmente por
los miocitos ventriculares en respuesta a una
sobrecarga de presion o volumen. Los BNP
derivan de un polipéptido de 108 aminoécidos
denominado proBNP, que se sintetiza en los
miocitos y los fibroblastos auriculares y
ventriculares, en respuesta a cambios en la
presion de llenado ventricular y a la tension de la
pared. Esta prohormona se degrada por acciéon de
la enzima furina en el péptido BNP de 32
aminoacidos y el fragmento aminoterminal
(NTproBNP), liberandose del miocito en una
proporcion 1:1.

El BNP tiene efectos simpaticoinhibidores e
inhibe la secrecion de renina, angiotensina-II y
aldosterona. Las acciones del BNP también
provocan vasodilatacion y descenso de la presion
arterial, y estimulan la excrecion de agua y sodio.
El NTproBNP circula como una sustancia
biologicamente inerte. Estudios recientes han
demostrado que ambos péptidos son Ttiles para el
diagnostico de IC aguda descompensada. En un
estudio realizado por nosotros, que incluyo a 100
pacientes con disnea aguda atendidos en el
servicio de urgencias, observamos que valores de
NTproBNP < 255 pg/ml tenian un alto valor
predictivo negativo para excluir IC (~100%) y que
valores de NTproBNP > 955 pg/ml son ttiles para
el diagnostico de IC (exactitud diagnostica del
82%)°. Mas recientemente se ha demostrado que el
descenso de los valores de NTproBNP durante el
ingreso hospitalario predice la mortalidad a largo
plazo’. Los pacientes que tienen una reduccion de
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NTproBNP durante el ingreso < 30% presentan
mayor riesgo de reingreso y  muerte
cardiovascular. Nuevos estudios estdn en marcha
para establecer con mayor exactitud el papel de los
péptidos natriuréticos en la rutina habitual para el
diagnostico y el pronostico de los pacientes con
IC.

La segunda evidencia de este cambio hace
referencia a la enfermedad aterosclerdtica
coronaria y el papel que desempeina el IGF-1 en
la progresion de esta enfermedad. La IGF-1 y sus
proteinas reguladoras se secretan por células del
sistema cardiovascular. Se une a las proteinas de
union (IGFBP), que modulan la interaccion
ligando-receptor y, en consecuencia, la accion del
IGF. Las IGFBP son, ademas, modificadas
postranslacionalmente por proteasas especificas.
Este balance dinamico entre el IGF-1, las IGFBP
y las proteasas de las IGFBP constituyen el “eje
del IGF” y determinan, en ultima instancia, la
magnitud de los efectos celulares del IGF®.
Desequilibrios de este eje pueden promover la
arteriosclerosis coronaria ejerciendo efectos
sobre el crecimiento y la migracion de las células
musculares lisas y la sintesis de matriz
extracelular en la placa aterosclerotica. El IGF-1
estimula la quimiotaxis de macrofagos, la
captacion de colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad y la liberacion de citocinas
proinflamatorias. Se sabe poco acerca del papel
de las IGFBP y sus proteasas en la aterosclerosis.
Las IGFBP-2 y 4 son las principales proteinas de
union sintetizadas por las células musculares
lisas. La IGFBP-2 estimula la mitosis de células
musculares lisas mientras que la IGFBP-4 inhibe
de forma consistente las acciones mediadas por el
IGF en todos los tipos celulares estudiados’.
Recientemente se ha aislado una nueva proteasa
especifica de la IGFBP-4 identificada como
proteina plasmadtica-A asociada al embarazo
(pregnancy-associated  plasma  protein-A
[PAPP-A]), una metaloproteasa de la familia de
metzincinas. Al degradar la IGFBP-4 y liberar el
IGF-1 libre, la PAPP-A podria modular el
crecimiento en procesos ateroscleroticos. Hemos
observado, mediante técnicas de
inmunohistoquimica, un aumento de la expresion
de la PAPP-A en placas ateroscleroticas
inestables, tanto en lesiones rotas como
erosionadas, y ausencia de expresion en placas
estables'’. La PAPP-A se expresa en las células
musculares de la capa media vascular, asi como
en las células endoteliales y macrofagos

espumosos del core lipidico del ateroma.
Posteriormente, analizamos los  valores
plasmaticos de PAPP-A en pacientes con

sindrome coronario agudo, en pacientes con
enfermedad aterosclerdtica estable y en sujetos
sin enfermedad coronaria. Los valores de PAPP-
A en pacientes con infarto agudo de miocardio y
angina inestable fueron significativamente
superiores a los observados en pacientes con
angina estable y los controles'’. Estos hallazgos
sugieren que la PAPP-A es un nuevo marcador de
inestabilidad de placa aterosclerotica, mediante la
liberacion de IGF-1 libre localmente en el tejido

vascular coronario. Estudios actuales estan
evaluando la utilidad de la PAPP-A para la
identificacion de lesiones ateroscleréticas
vulnerables.

El IGF actia sobre las células endoteliales
vasculares estimulando su migracion y su
organizacion en la formacién de neovasos, y a
través del Oxido nitrico, favoreciendo Ia
vasodilatacion arterial. La hiperplasia neointimal
causante de la reestenosis tras la realizacion de
angioplastia transluminal percutdnea también esta
modulada por el eje del IGF. El IGF-1 estimula la
migracion y, en menor medida, la proliferacion
de las células musculares lisas que forman la
neointima, asi como la sintesis de tropoelastina
tras la disrupcion de las lamelas elasticas que
ocurre en la angioplastia. También en lesiones
histologicas de hiperplasia intimal se ha
identificado una expresion exagerada de PAPP-A,
lo que refuerza la interaccion del eje del IGF en
el desarrollo de la reestenosis postangioplastia''.
Estan en marcha proyectos con stents
bioldgicamente activos para modular la expresion
local de PAPP-A e IGF-1, y frenar la hiperplasia
neointimal.

Los 2 ejemplos que hemos discutido responden
de forma clara al cambio paradigmatico que esta
experimentando la cardiologia. No tenemos
ninguna duda de que las terapias biologicas,
basadas en la modulacion de factores de
crecimiento y citocinas, seran cada vez mas
importantes en el abordaje de multiples
enfermedades cardiacas. Ademas, las moléculas
bioldogicamente activas sintetizadas por el
corazén estdn emergiendo como importantes
marcadores con significado diagnostico y
prondstico. En definitiva, debemos empezar a
considerar el corazébn como un nuevo Organo
endocrino.
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