HIPERTROFIA VENTRICULAR EN EL PACIENTE CON OBESIDAD
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Introduccion

La obesidad se define como un exceso de grasa y
es considerada como un factor de riesgo importante
para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2, las
cuales constituyen el grupo de enfermedades no
transmisibles que se encuentran entre las primeras
causas de muerte en varios paises (1-4). En México
estos dos grupos de enfermedades representan las
tasas mas altas de mortalidad (5).

Dentro de las complicaciones cardiovasculares de la obesidad se encuentran: las dislipidemias, la hipertension,
las coagulopatias y la hipertrofia ventricular izquierda (6-9). Esta se considera un importante factor de riesgo
cardiovascular independiente para el incremento de la morbi-mortalidad de enfermedades cardiovasculares en
nifios y adultos (10-11). Otras complicaciones son la diabetes mellitus tipo 2, glomeruloesclerosis, esteatosis
hepatica, litiasis biliar, problemas psicologicos, respiratorios y ortopédico (12-13).

Respecto al sistema cardiovascular, la obesidad esta asociada con aumento del volumen sanguineo, el cual
produce un incremento en la postcarga, que provoca un aumento en el gasto cardiaco; cuando este incremento
del volumen en la camara ventricular es constante, se observa un aumento en forma inapropiada de la pared
ventricular izquierda, ocasionada por el estrés que se ejerce en la pared. El miocardio se adapta aumentando
los elementos contractiles y por consecuencia su masa, lo que conlleva a una hipertrofia del ventriculo izquierdo,
como se describira posteriormente (14-16).

Funcionamiento normal del miocito

Las células musculares cardiacas o cardiomiocitos constituyen el 75% de la masa cardiaca pero representan
solo el 20-30% de total de las células (17). En cardiomiocito se divide durante la etapa fetal y termina de
diferenciarse poco después del nacimiento. El crecimiento cardiaco se realiza por el aumento de la sintesis de
proteinas contractiles y de la matriz extracelular. (18) La adecuada funcién del corazén como bomba, depende
de la funcion de los miocitos, de la composicion de la matriz extracelular y de la circulacién coronaria (19). El
cardiomiocito esta formado principalmente de sarcémeros (50-60%) y de mitocondrias (25%), el resto lo
componen: el sarcolema, reticulo sarcoplasmico (que almacena iones de calcio), el sarcoplasma, el nucleo, los
lisosomas y tlbulos T (permiten la rapida conduccion eléctrica al interior de la célula) (20). La unidad contractil
principal en el miocardio es el sarcomero, cada sarcomero esta formado por filamentos gruesos (miosina) y
filamentos delgados (actina) y se extienede entre linea Z y linea Z (también denominada disco intercalar y son
proteinas de anclaje). Cada molécula de miosina tiene una cabeza globular y una cola larga a-helicoidal, las
cabezas constituyen los puentes que interactlan con la actina, donde se produce la hidrélisis del ATP. La actina
esta formada por dos cadenas en forma helicoidal y entre estas cadenas se encuentra la tropomiosina, el
sistema troponina-tropomiosina es la unidad reguladora del sarcomero. El complejo de troponina se compone
de tres subunidades: troponina T (subunidad de unién a la tropomiosina), troponina C (subunidad de unién al
calcio) y troponina | (subunidad inhibitoria, Tnl). En estado de relajacién la reaccidon actina-puente esta
bloqueada, la troponina T esta fuertemente unida a la tropomiosina y la Tnl esta fuertemente unida a la actina.
La activacion se produce cuando el calcio se une a TnC. (21) El acortamiento del sarcomero cardiaco se produce
por el deslizamiento de los filamentos. Los filamentos de actina se desplazan sobre los filamentos de miosina a
través de los puentes cruzados intermedios, aproximandose las lineas Z entre si (22) En los discos intercalares
o lineas Z, existen uniones comunicantes llamadas conexinas, las cuales tiene conductancia elevada, conectan
el citoplasma de las células contiguas, lo cual produce que se transmita la conduccion del estimulo mas
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rapidamente, ocasiona que el musculo cardiaco funcione como un sincitio (23). El estimulo se transmite por el
sarcolema a través de los tubulos T que contactan con el reticulo sarcoplasmico (RS); en los tabulos T y
proximos al RS estan los canales de calcio dependientes de voltaje, que inician la liberacion de calcio acumulado
en RS al citosol. Cada canal de calcio dependiente de voltaje controla un grupo de canales liberadores de calcio
del RS de los receptores de rianordina (RR), estos posee una estructura llamada pie que contacta con el tibulo
T. Cuando se lleva acabo la despolarizacion, se abren los canales de calcio dependientes de voltaje, el calcio
actua sobre los pies del RR y permite la liberacion de calcio al citosol. La actividad del canal es modulada por
estimulos B-adrenérgicos o por cambios de voltaje. El calcio citosolico es recuperado por el RS por la bomba
de calcio dependiente del ATP del RS (SERCA). La proteina fosfolambano modula la actividad de SERCA. Al
ser fosforilado el fosfolambano por proteinas quinasas activadas, activa a SERCA y disminuye el calcio citosélico
con el consiguiente estado de relajacién. Otras bombas de iones del sarcolema son bomba de sodio,
interacambiadores de Na*/Ca**, etc- (24). (ver Figura 1)

Figura 1. Papel del calcio en el acoplamiento excitocontractil y larelajacion Fuente: Besty Taylor. Bases
fisiolégicas de la practica médica (25)
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Mecanismos por los cuales se produce la hipertrofia ventricular izquierda en el paciente con obesidad
Funcion del adipocito

El tejido adiposo se encuentra constituido por células llamadas adipositos. Los adipocitos aparecen desde la
etapa embrionaria incrementandose la cantidad después del nacimiento, debido tanto por mitosis de los
adipocitos, como por la conversion de los preadipocitos (derivados de los fibroblastos) en adipocitos; esta
diferenciacion es debida a los elevados niveles circulantes de acidos grasos (26). El adipocito esta constituido
de triglicéridos, el citoplasma es delgado y el nicleo esta localizado en la periferia. Dentro de las funciones de
este tejido es la de intervenir en la captacion, sintesis y almacenamiento de triglicéridos. (27) (ver Figura 2)

Figura 2. . Adipocitos maduros. El citoplasma es 6pticamente claro y tiene un nicleo rechazado hacia
la periferia.Fuente: Gibson HS. Texto: A Clinical Guide to Pediatric Weight Management and obesity (28)
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Dentro de las funciones de este tejido es la de intervenir en la captacion, sintesis y almacenamiento de
triglicéridos. También es considerado como un 6rgano enddcrino ya que el adipocito visceral secreta proteinas
llamadas adipocinas como el angiotensinégeno, la leptina, Adiponectina, el Factor de Necrosis Tumoral q, la
Interleucina 6, entre otros, y el adipocito subcutdneo esta asociado con el fibrindgeno. Algunas intervienen en
el metabolismo de lipidos, en el complejo complemento, en la homeostasis vascular, en la regulacion del balance
energeético, entre otras (29-30).

La obesidad se localiza en el tejido graso subcutaneo o visceral, donde existe hipertrofia del adipocito, por el
acumulo de acidos grasos en forma de triglicéridos, y al incrementar de tamafio llega el momento en el cual no
puede hipertrofiarse més y es cuando se forman nuevos adipocitos (hiperplasia), (35). Si la hipertrofia y la
hiperplasia del adipocito son insuficientes para absorber el exceso es tipificado por inflamacion local,
caracterizado por infiltracion de células inflamatorias, elevacién de citocinas proinflamatorias que activan
mecanismos inflamatorios que se observan en la disfuncion del endotelio, alteraciones metabdlicas y en
cambios estructurales en el corazén, ejemplos de estas citocinas son: la proteina C reactiva, la Interleucina 6
(IL6), el Factor Necrosis Tumoral Alfa, el Angiotensinégeno, la Angiotensina Il, entre otras, y reducidos los
niveles de Adiponectina (32-33).

Hipertrofia ventricular izquierda y obesidad

El paciente con obesidad presenta incremento del gasto cardiaco y aumento del volumen del sanguineo para
cubrir las demandas metabdlicas, esto incrementa la presion y volumen telediastdlico del ventriculo izquiero por
lo que el miocardio se adapta aumentado los elementos contractiles y después la masa miocardica, ocasionando
hipertrofia patoldgica del ventriculo izquierdo. De continuar este proceso se produce disfuncion en la contraccién
del ventriculo izquierdo, si el paciente es normotenso, el aumento del gasto cardiaco se acompafa de
disminucion de las resistencias vasculares periféricas, sin embargo, frecuentemente se asocia obesidad con
hipertension, por lo que se encuentra elevada la precarga por la obesidad y la postcarga por la hipertension,
esto puede ocasionar disfuncion del ventriculo izquierdo y después, insuficiencia cardiaca congestiva venosa
(34).

Clinicamente la cardiomiopatia en el paciente con obesidad esta claramente definida cuando el paciente
presenta un peso mayor del 75% del peso corporal ideal o un indice de Masa Corporal (IMC) mayor de 40kg/m2.
La cual esta promovida por un exceso de grasa épicardica e infiltracion grasa en el miocardio. En la
cardiomiopatia del paciente obeso ocurre: dilatacion ventricular izquierda, hipertrofia excéntrica, disfuncion
diastodlica y finalmente sistélica debido a una hipertrofia inadecuada. Si la enfermedad evoluciona, hay cambios
similares en la arquitectura del ventriculo derecho, hipertensién arterial pulmonar, la cual se manifiesta como
sindrome de apnea del suefio, cuya evolucién sucede en el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva
venosa y muerte subita (35).

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda en el paciente con obesidad, se cree que esta relacionada con
el sistema nervioso auténomo, con algunos mecanismos que involucran el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, ya que se han demostrado disminucion de los niveles plasmaticos de noradrenalina, renina y



aldosterona después de haber disminuido de peso pacientes con obesidad (36-37); otros mecanismos
relacionados son la resistencia a la insulina, debido a que la insulina actia como factor de crecimiento del
miocardio, por lo que la hiperinsulinemia incrementa la masa ventricular, retiene sodio, activa el sistema nervioso
simpatico (38), tiene relacion con el incremento de la respuesta presora de la Angiotensina Il (39), las cuales,
estimulan la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la fibrosis intersticial (40), y también al incremento del estrés
oxidativo (41-44). Todos estos mecanismos pueden contribuir en la patogénesis de la disfunciéon del ventriculo
izquierdo en la obesidad.

En los nifios y adolescentes obesos, se ha descrito un incremento de la masa ventricular izquierda, asociada
con un incremento de presidn arterial sistélica, aumento de la masa libre de grasa y masa grasa (45-47). A nivel
molecular la hipertrofia cardiaca se caracteriza por el incremento del tamafio de la célula en ausencia de division
celular, acompafiada de diferentes cambios cualitativos o cuantitativos en la expresion genética. Los parametros
del crecimiento de la célula hipertréfica son: incremento en el volumen del miocito, del contenido proteico por
célula, de la sintesis proteica, RNA m y RNA r (48).

Diagnostico de ha hipertrofia ventricular

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden variar desde una etapa asintomatica durante varios
afos hasta una etapa sintomatica de falla cardiaca donde se puede presentar: reduccion a la tolerancia al
ejercicio fisico, fatiga, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, hasta la muerte subita inexplicable. Al efectuar la
exploracion fisica puede observarse: ingurgutacion yugular, soplos cardiacos, hepatomegalia, edema en
miembros inferiores, etc. (49). Por todo lo anteriormente mencionado se requiere de estudios de gabinete
complementarios para detectar en forma temprana la presencia de enfermedad miocéardica en el paciente
obeso. Dentro de estos estudios el ecocardiograma se considera una prueba especifica para la evaluacion
inicial de la estructura cardiaca y la funcion ventricular o evaluacion inicial de sospecha de disfuncién valvular
(50).

Conclusiones

El diagnéstico en forma temprana de las comorbilidades cardiovasculares ocasionadas por la obesidad, como
la hipertrofia ventricular izquierda, entre otras mas, tanto a nivel clinico, por laboratorio, como por estudios de
gabinete disminuird el riesgo cardiovascular. Las investigaciones reportadas referentes a la hipertrofia
ventricular izquierda posterior a intervencion dietfietica y actividad fisica en la poblacién pediatrica con obesidad
son limitadas. Por lo que es importante que se efectiien en un futuro ya que la obesidad en la infancia
desempefia un papel importante en el desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda durante la nifiez.

Resumen

La obesidad representa un factor riesgo importante a padecer enfermedades cardiovasculares, en fase
temprana se desarrolla hipertrofia ventricular izquierda, la cual representa un factor de riesgo de cardiovascular
independiente, en nifios como en el adultos. En esta revisidn se describen los mecanismos fisiopatolégicos que
ocasionan la hipertrofia cardiaca.

Palabras claves: hipertrofia ventricular, obesidad, adipocito, cardiomiocito.
Abstract

Obesity is associated with significant increase cardiovascular risk, the development of left ventricular hypertrophy
early stage, is an independent cardiac risk factor in children and adults. In this review, we describe
physiopathology mechanisms to produce the cardiac hypertrohpy.

Key word: ventricular hypertrohpy, obesity, adipocyte, cardiomyocyte.
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