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RESUMEN

Introduccion: La tetralogia de Fallot es una afeccion congénita que causa mal funcionamiento
en el corazon del neonato. Se caracteriza por cuatro defectos: Estenosis pulmonar, hipertrofia
ventricular, comunicacion interventricular y cabalgamiento de la aorta. Objetivo: Identificar el
efecto de 1a hipertrofia ventricular en la contraccion del miocardio de neonatos con tetralogia de
Fallot. Materiales y métodos: Se realiz6 una buisqueda sistematizada de la literatura siguiendo el
protocolo de la Declaracion PRISMA. Para ello se identificaron y seleccionaron en Medline (a
través de PubMed) articulos cientificos que respondieran la pregunta orientadora. Conclusion:
La tetralogia de Fallot corresponde a una cardiopatia congénita que conlleva a la hipertrofia e
hiperplasia de los miocardiocitos y a la alteracion de la organizacion histoldgica y anatdmica del
ventriculo derecho, lo que genera una hipertrofia de pared ventricular que pretende compensar
las deficiencias. Ademas, se generan desorganizacion celular y fibrosis, afectando la funcién
cardiaca normal. Si no se corrige, se puede comprometer la calidad de vida y la vida misma
del individuo afectado con tetralogia de Fallot.

Palabras clave: Hipertrofia ventricular, tetralogia de Fallot, musculo estriado cardiaco,
neonatos.

ABSTRACT

Introduction: Tetralogy of Fallot is a congenital condition that disrupts the normal functioning of
aneonate's heart. It is characterized by four defects: pulmonary stenosis, ventricular hypertrophy,
ventricular septal defect, and an overriding aorta. Objective: To identify the effect of ventricular
hypertrophy on the myocardial contraction of neonates with Tetralogy of Fallot. Materials and
Methods: A systematic literature search was conducted following the PRISMA Declaration
protocol. Scientific articles that addressed the research question were identified and selected
from Medline (via PubMed). Conclusion: Tetralogy of Fallot constitutes a congenital heart
disease that leads to hypertrophy and hyperplasia of myocardial cells and alters the histological
and anatomical organization of the right ventricle. This results in ventricular wall hypertrophy,
which attempts to compensate for deficiencies. Additionally, cellular disorganization and fibrosis
occur, affecting normal cardiac function. If not corrected, the quality of life and the life itself
of individuals affected by Tetralogy of Fallot may be compromised.
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INTRODUCCION

La cardiogénesis corresponde a un proceso bioldgico que descri-
be el desarrollo del corazon entre la tercera y la sexta semana, a
partir de la descripcion de los procesos secuenciales que permiten
la conformaciéon morfofuncional del érgano en el contexto del
sistema cardiovascular. Estos procesos incluyen la histogénesis
(conformacion de los tejidos de las tinicas cardiacas a través
de los procesos celulares de division, proliferacion, crecimien-
to, diferenciacion, migraciéon y muerte celular programada),
la organogénesis (asociacion de los tejidos de las tnicas para
formar la pared cardiaca y estructuras anexas) y la morfogénesis
(integracion morfofuncional del corazon a los diferentes sistemas
morfofuncionales).!

En este sentido, la cardiogénesis implica la formacion secuencial
del corazén a partir de cuatro periodos o etapas (Figura 1):

1. Laconformacion del campo cardidgeno en el extremo cefa-
lico de la hoja esplacnica del mesodermo intraembrionario
lateral a través de la migracion de células progenitoras cardia-
cas pluripotenciales (primer campo cardidogeno) provenientes
desde la linea primitiva del epiblasto y células progenitoras
cardiacas pluripotenciales (segundo campo cardidogeno)
provenientes del mesodermo intraembrionario faringeo (hoja
esplacnica ventral a la parte posterior del intestino primitivo
faringeo).*s

2. La conformacion de dos cordones mesenquimaticos que
se canalizan para forman dos tubos cardiacos endoteliales,
durante el plegamiento del embrion en sentido lateral, que se
fusionan en un solo tubo cardiaco conformado por los tejidos
que daran origen el endocardio, el miocardio y al pericardio.**

3. Laconformacion del asa cardiaca a partir del alargamiento,
plegamiento y morfodiferenciacion (tronco arterioso, bulbo
cardiaco, seno venoso, ventriculo primitivo y atrio primiti-
vo) del tubo cardiaco durante la incorporacion del corazon
a la cavidad pericardica por delante del intestino primitivo
anterior y por debajo de la membrana bucofaringea durante
el plegamiento del embrién en sentido cefalocaudal.’

4. Latabicacion y compartimentalizacion del corazon primitivo
a través de los cojinetes o almohadillas endocardicas, cuyo
crecimiento contralateral ocurre a partir de las relaciones
epitelio-mesenquimales de una poblacion de células de la
cresta neural (denominadas cardiacas) que migraron desde
el rombencéfalo (rombdmeros 6 y 8) a través del tercer y
cuarto/sexto arcos faringeos, para la conformacion del canal
atrioventricular (separacion del atrio y el ventriculo primiti-
vo), la conformacion de los tabiques primarios y secundarios
(separacion del atrio derecho e izquierdo), la conformacion
del septo interventricular (separacion definitiva del ventri-
culo derecho ¢ izquierdo) y la configuracion del conotronco
cardiaco.*?
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Es precisamente este conotronco o bulbo arterial del corazén el
que le da origen al tracto de salida ventricular, al tronco pulmonar
y ala aorta, proceso influenciado por la migracion de la poblacion
de las células de la cresta neural y que ocurre en el periodo de asa
cardiaca, a cuya falla se le han asociado un grupo de anomalias
conggénitas cardiacas o cardiopatias congénitas reconocidas como
defectos del conotronco cardiaco, los cuales son producto de al-
teraciones de la cardiogénesis durante las primeras ocho semanas
de desarrollo embrionario. Las cardiopatias congénitas derivadas
de defectos del desarrollo del conotronco son la tetralogia de
Fallot, la transposicion de los grandes vasos, la atresia pulmonar,
el tronco arterioso persistente y el ventriculo derecho de doble
salida, todas ellas con un alto indice de morbimortalidad, siendo
las cardiopatias congénitas mas comunes al constituir del 15% al
20% de los casos diagnosticados en individuos nacidos vivos y el
30% del total de nacimientos, dentro de los cuales la tetralogia de
Fallot resulta la mas comtn. Asimismo, representa del 7% al 10%
de los defectos congénitos, afectando a hombres y mujeres por
igual con una ocurrencia de tres a cinco de cada 10.000 nacidos
vivos.*¢* En Colombia la frecuencia se ha identificado entre un
2,7% y un 6,8%.%1°

La tetralogia de Fallot, historicamente, se conoce como tetralo-
gia Steno-Fallot, siendo descrita por primera vez por el médico
anatomista danés Dane Niels Stensen. Corresponde a una car-
diopatia congénita que afecta la estructura y funcionamiento del
corazdn en neonatos, debido a una serie de malformaciones que
se dan durante en el embrion y en el feto durante la gestacion.
De igual forma, se ha reconocido como la cardiopatia ciandtica
mas comun en nifios que han sobrevivido sin tratamiento mas
alla de la edad neonatal con necesidad de una intervencion en el
primer afo de vida."

El desarrollo de la anomalia es multifactorial, asociada con
diabetes materna no tratada, ingesta materna de acido retinoico,
fenilcetonuria, anomalias cromosomicas (trisomias 21, 18 y 13),
microdeleciones del cromosoma 22q11.2 y sindrome de Alagille
con mutaciones JAG1/NOTCH2. Otras anomalias genéticas con
predisposicion a la tetralogia de Fallot incluyen mutaciones en
el factor de transcripcion NKX2.5, polimorfismo de la metilente-
trahidrofolato reductasa y mutaciones en TBX1 y ZFPM. Para el
caso de las anomalias cardiovasculares asociadas al sindrome de
delecion 22q11.2 se encontrd de un 10% al 21% para tetralogia de
Fallot seguido por un 20% al 41% para tronco arterioso persistente
y por un 78% para defecto interventricular semimembranoso,
todos ellos defectos interventriculares de origen conotroncal.'>!?
También se ha identificado que fallas en los factores de transcrip-
cion ligados a NK, MSX1 y MSX2 se han asociado al 12,5% de
defectos conotroncales relacionados con diagnostico de tetralogia
de Fallot.'* En todos los casos, indiferente de las causas genéticas
identificadas, la tetralogia de fallot se caracteriza por la presencia
de cuatro defectos cardiacos (Figura 2):
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Figura 1. Histogénesis cardiaca. Las imagenes histologicas en hematoxilina-eosina corresponden a embriones de raton magnificadas
a 1:8 (izquierda) y 1:2 (derecha) en las que se hace énfasis en el corazon, la cavidad ventricular (*) y la tinica muscular o miocardio de
la pared cardiaca ventricular en desarrollo (llave). 1. Embrién en estadio de Theiler 14 (dia 9) en el que se observa la tunica muscular
de la pared cardiaca del ventriculo primitivo; 2. Embrién en estadio de Theiler 16 (dia 10,5) en el que se observa la tinica muscular
de la pared cardiaca del ventriculo derecho en septacion; 3. Embridn en estadio de Theiler 18 (dia 11 - 11,5) en el que se observa la
tunica muscular de la pared cardiaca del ventriculo derecho; 4. Embrion en estadio de Theiler 21 (dia 12,5) en el que se observa el
engrosamiento de la tinica muscular de la pared cardiaca del ventriculo derecho; 5. Embrién en estadio de Theiler 22 (dia 13,5) en el
que se observa el engrosamiento de la tinica muscular de la pared cardiaca del ventriculo derecho; 6. Embrion en estadio de Theiler
23 (dia 14,5) en el que se observa el inicio de la conformacion del sincitio de la tunica muscular de la pared cardiaca del ventriculo
derecho; 7. Embridn en estadio de Theiler 24 (dia 15,5) en el que se observa la continuacion de la conformacion del sincitio de la
tunica muscular de la pared cardiaca del ventriculo derecho; 8. Embrion en estadio de Theiler 25 (dia 16,5) en el que se observa el
sincitio de la tunica muscular de la pared cardiaca del ventriculo derecho; y 9. Embrion en estadio de Theiler 26 (dia 17,5) en el que
se observa el sincitio de la tunica muscular de la pared cardiaca del ventriculo derecho. Imagenes obtenidas y modificadas de https://
www.emouseatlas.org/emap/home.html

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Numero 4 | Octubre-Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea)




Colmenares-Munoz V, Liévano-Escobar AM, Florez-Neira I, Moreno-Gémez F.

1. Undefecto del tabique interventricular que permite la comu-
nicacion entre los ventriculos derecho ¢ izquierdo de tal forma
que la sangre pobre en oxigeno que viene de las venas cavas
superior ¢ inferior se mezcla con la sangre rica en oxigeno
proveniente de las venas pulmonares.

2. Laestenosis pulmonar que impide el flujo normal de la san-
gre hacia los pulmones llevando al corazon a realizar mas
esfuerzo del normal para eyectar la sangre.

3. El cabalgamiento de la aorta que normalmente deberia salir
del ventriculo izquierdo pero que, al dextraposicionarse, se
desvia hacia la derecha apoyandose sobre la comunicacion
interventricular.

4. Elengrosamiento de la pared ventricular derecha o hipertrofia
ventricular derecha como consecuencia de los tres defectos
anteriores.

Diferentes factores pueden contribuir a la obstruccion del flujo
de salida del ventriculo derecho ocasionando la hipertrofia de la
tanica media de musculo estriado cardiaco, tales como la confor-
macion de una valvula pulmonar bictispide y estendtica, el anillo
valvular pulmonar hipoplésico, la desviacion del tabique infun-
dibular que provoca una obstruccion subvalvular y la hipertrofia
de las bandas musculares en esta region anatomica.'!

Dado a que el grado de la aorta dominante suele variar y recibe
flujo sanguineo de ambos ventriculos, el proceso fisiologico que
rodea los episodios hiper cianoticos o “episodios de Tet” consisten
en una disminucion de la resistencia vascular sistémica o en un
aumento de la resistencia pulmonar que contribuye a un corto-
circuito de derecha a izquierda a través del defecto del tabique
interventricular, lo que finalmente provoca una marcada desatura-
cion que contribuye a que en el neonato disminuya la cantidad de
oxigeno en la sangre y se presenten episodios cianoticos subitos
de hipoxemia, hiperpnea e irritabilidad que, en caso de progresar
en forma descontrolada, pueden llevar a pérdida de conciencia,
acidosis metabolica, convulsion y muerte. '

En condiciones fisioldgicas de homeostasia, los ventriculos reci-
ben la sangre proveniente de los atrios. En el caso del ventriculo
derecho, la sangre pobre en oxigeno o venosa proviene del atrio
derecho para ser eyectada a los pulmones a través de las arterias
pulmonares para el intercambio gaseoso; mientras que, en el caso
del ventriculo izquierdo, la sangre rica en oxigeno o arterial pro-
viene del atrio izquierdo para ser distribuida al resto del cuerpo
a través de la arteria aorta. Este doble sistema de circulacion de
la sangre resulta posible debido al funcionamiento del corazén a
manera de una bomba de propulsion en la que el misculo estriado
cardiaco que constituye el miocardio se contrae a partir del flujo
de potenciales de accion. Estos potenciales de accion cuentan
con determinadas fases que pueden variar en el fenotipo celular
dependiendo si se dan en las células musculares cardiacas o en
las células de Purkinje. El modelo estandar para comprender el
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Figura 2. Comparativa entre un corazén morfofuncional sano
y un corazon con tetralogia de Fallot en el que se pueden
identificar los cuatro defectos caracteristicos de la tetralogia de
Fallot: 1. Comunicacion interventricular; 2. Estenosis pulmonar;
3. Cabalgamiento de la aorta;4. Hipertrofia ventricular derecha.
Tomada y adaptada de: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/
NBK513288/#article-30004.s2

potencial de accion cardiaco consta de cinco fases, numeradas
del 0 al 4, en donde esta ultima fase corresponde al potencial de
reposo de la membrana y describe el potencial de accién cuando
la célula no esta estimulada. Cuando la célula es estimulada eléc-
tricamente (normalmente por una carga eléctrica proveniente de
una célula adyacente), empieza una secuencia de acciones, que
incluyen la entrada y salida de multiples cationes y aniones que,
en conjunto, producen el potencial de accion celular, propagando
la estimulacion eléctrica a las células adyacentes hasta alcanzar
todas las células de sincitio que constituye el miocardio. ¢!

La fase 0 corresponde a la fase de despolarizacion rapida, la cual
se debe a la apertura de los canales rapidos de Na+, lo que genera
un rapido incremento de la conductancia de la membrana para el
Na+ que permite una rapida entrada de iones Na+ hacia el interior
celular. Este cambio en la conductancia modifica el potencial de
membrana en la medida que se aleja del potencial de equilibrio del
potasio (-96 mV) y se acerca al potencial de equilibrio del sodio
(+52 mV). La fase 1 del potencial de accién ocasiona la inacti-
vacion de los canales rapidos de Na+ en donde la repolarizacion
del potencial de accion se debe al movimiento de K+ a través de
una corriente transitoria dirigida por las corrientes Itol y Ito2. La
fase 2 o fase de meseta mantiene un equilibrio entre el movimiento
hacia el interior de Ca2+ a través de los canales idnicos para el
calcio de tipo L (que se abren cuando el potencial de membrana
alcanza -40mV) y el movimiento hacia el exterior del K+ a través
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de los canales lentos de potasio. La fase 3 o fase de repolarizacion
rapida implica que los canales voltaje-dependientes para Ca2+
se cierran, mientras que los canales lentos de K+ permanecen
abiertos, lo que asegura una corriente hacia fuera que corresponde
al cambio negativo en el potencial de membrana favoreciendo
la apertura de canales rapidos para el K+, de tal forma que esta
corriente neta positiva hacia fuera genera la repolarizacion ce-
lular. Los canales de K+ lentos se cierran cuando el potencial
de membrana recupera un valor de -80 a -85 mV, mientras que
los canales rapidos contintian funcionando a través de la fase 4,
contribuyendo a mantener el potencial de membrana de reposo.
Finalmente, la fase 4 corresponde al potencial de reposo de la
membrana en donde la célula permanece en reposo hasta que es
activada por un estimulo eléctrico, que proviene de una célula
adyacente. Esta fase del potencial de accion se encuentra asociada
con la diastole del corazon.!¢!13

Las células de Purkinje también cuentan con fases de potencial de
accion, sin embargo, no cuentan con fase 2 o fase de meseta, la
cual permite llevar un ritmo entre la sistole y la diastole para que
los atrios y los ventriculos no se contraigan a destiempo. Lo ideal
es que el ciclo cardiaco cuente con periodos tanto de contraccion
(sistole) como de relajacion (diastole), para que el corazéon tenga
tiempo de llenar las cavidades de sangre para poderla eyectar. No
obstante, este ciclo cardiaco puede presentar alteraciones ocasio-
nadas por diversas patologias que, como en el caso de la tetralogia
de Fallot, pueden llevar a que aumente la precarga ocasionando
un aumento en el grosor de la tinica muscular de los ventriculos,
reconocida como hipertrofia ventricular,'¢-'®

Poco se sabe sobre la fisiopatologia de la contractibilidad del
miocardio en el estado hipertrofico. Si bien, las células muscu-
lares cardiacas presentan diferenciacion terminal, factores como
mitégenos no actian durante la cardiogénesis como un estimulo
para la division o proliferacion celular, sino que inducen un estado
hipertrofico que conlleva a un aumento de la masa muscular. En
la tetralogia de Fallot se desarrolla una hipertrofia concéntrica
caracterizada por un aumento desproporcionado en el ancho de las
c¢lulas musculares cardiacas con respecto a la longitud, debido a
una sobrecarga de presion en el ventriculo derecho impuesta por
la comunicacion interventricular y la obstruccion del tracto de sa-
lida. La hipertrofia puede provocarse por diferentes causas, como
incrementos transitorios en la concentracion de Ca2+ durante el
potencial de accion, por factores hipertroficos, neurohormonales
o endocrinos, y por estimulos mecanicos.!

En condiciones de homeostasia, las concentraciones de Ca2+ estan
aumentadas en sistole para permitir la interaccion actina-miosina,
sin embargo, se conocen que las reservas del Ca2+ no solo estan
presentes en el reticulo sarcoplasmatico, sino que también atien-
den a efectos en la membrana nuclear de las células musculares
cardiacas, como los receptores inositol trifosfato ubicados alrede-

dor de la membrana. Por medio de mensajeros quimicos se desen-
cadenan vias de sefalizacion intracelular usando mecanismos de
fosforilacion o desfosforilacion de proteinas intracelulares, que
involucran algunos agentes en la modificacion de proteinas como
la miotrofina (Myo/V1) y la citocina cardiotrofina 1 (CT-1), al
igual que las catecolaminas, la angiotensina II, la endotelina 1 y
los factores de crecimiento. De forma similar, existen proteinas
que funcionan como censores para el estiramiento mecanico que
dan lugar a cambios en la expresion génica, activando la trans-
cripcion de filamentos contractiles, en especial, las isoenzimas
de la miosina responsables de la hipertrofia cardiaca.'** Es por
ello que el objetivo de esta revision de la literatura consistié en
identificar el efecto de la hipertrofia ventricular en la contraccion
del miocardio de neonatos con tetralogia de Fallot.

METODOS

Se realizd una busqueda sistematizada de la literatura siguiendo
el protocolo de la Declaracion PRISMA.21 Para ello se incluyo
la pregunta orientadora de esta revision de la literatura How does
ventricular hypertrophy affect contraction of the myocardium
in neonates with tetralogy of Fallot? en MeSh on Demand para
obtener los Descriptores en Salud tipo MeSh “ventricular hyper-
trophy”, “tetralogy of Fallot”y “myocardium”. Para identificar
articulos cientificos en la base bibliografica Medline, se cruzaron
los descriptores entre si en el directorio PubMed, empleando el
conector boleano “AND” y los filtros “humans” 'y “newborn”,
para seleccionar 126 publicaciones de (ventricular hypertrophy)
AND (Myocardium), 51 de (Myocardium) AND (tetralogy of
Fallot) y 52 de (ventricular hypertrophy) AND (tetralogy of Fa-
llot). Se leyeron los titulos y resumenes de las 229 publicaciones
para incluir en la discusion cuatro publicaciones que respondian
la pregunta orientadora.

RESULTADOS

De los cuatro articulos se extrajo la informacion para hacer una
aproximacion a la manera como la hipertrofia ventricular afecta
la contraccion del miocardio de neonatos con tetralogia de Fallot
en términos morfofisiologicos (Tabla 1).

DISCUSION

La cardiogénesis de los vertebrados se caracteriza por la hiperpla-
sia de las células musculares cardiacas durante la miogénesis del
miocardio. En el neonato, las células musculares cardiacas pierden
la capacidad de mitética y el crecimiento adicional del corazon se
debe a la hipertrofia de las células musculares y a la hiperplasia
de células no musculares, con lo que el volumen de células mio-
cardicas aumenta entre 30 y 40 veces su volumen. Esta transicion
del crecimiento hiperplasico a hipertréfico esta relacionada con la
formacion de células miocardicas binucleadas como resultado de
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Tabla 1. Estudios incluidos en la discusion a partir del proceso de busqueda sistematizada de la literatura
La hipertrofia

. L. ventricular
Autores  Aio Tipo qe Objetivo Poblacién y Resultados Conclusion afecta la con-
estudio muestra s
tractibilidad
(SI/ No)

Revision de la
literatura

Oparil 1985

Revisar la fisiologia
de la hiperplasia de
los miocitos estriados
cardiacos durante el
desarrollo embrionario
y fetal del corazén de
los vertebrados.

Se hace un paralelo
entre el desarrollo
embrionario fisiolo-
gico y el desarrollo
embrionario pato-
l6gico.

El crecimiento del corazén de

los vertebrados durante la vida
embrionaria y fetal se caracteriza
por hiperplasia de los miocitos
estriados cardiacos cuando estas
pierden su capacidad mitética.

La transicion de crecimiento
hiperplasico a hipertroéfico esta
relacionada con la formacién de
miocitos estriados cardiacos binu-
cleados en respuesta del corazén
al aumento de las demandas
metabodlicas y/o al aumento de la
carga de trabajo.

Con la hipertrofia de los miocitos
estriados cardiacos se produce
una remodelacion estructural de
las paredes cardiacas aumen-
tando la fuerza de contraccion a
partir del estimulo de diferentes
vias endocrinas y metabdlicas.

Obser-
vacional
descriptivo

Knoll et al 2009

Evaluar el remode-
lado miocardico en
corazones a través de
biopsias endomiocar-
diales.

Se analizaron

un total de 192
cortes histolégicos
preparados a partir
de ocho piezas
anatémicas de
corazones con
defectos congénitos
que caracterizan la
Tetralogia de Fallot.

El didmetro medio de los car-
diomiocitos subendocardicos es
similar al de los sub epicardicos
en todas las regiones, excepto
en el infundibulo, en el que los
cardiomiocitos subendocardicos
son significativamente mayores

en relacion a los del subepicardio.

Los diametros de los miocitos
estriados cardiacos del ventriculo
derecho de los especimenes
estudiados fueron mayores a los
valores normales reportados en
la literatura para el mismo rango
de edad.

Los cambios miocardicos pos-
natales en la tetralogia de Fallot
se distribuyen homogéneamente
en las mitades subepicardica y
subendocardica de las paredes
ventriculares, excepto en el
infundibulo, que tiene caracteris-
ticas peculiares de remodelado vy,
por lo tanto, no es representativo
de las otras regiones y capas
ventriculares para estudios
morfométricos.
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cariocinesis (division longitudinal de los cromosomas durante la
division del nucleo y del citoplasma) sin citocinesis (separacion
fisica del citoplasma en dos células hijas durante la division ce-
lular). De igual forma, el crecimiento hiperplasico a hipertrofico
del corazon se ve influenciado por el aumento de las demandas
metabolicas y al aumento de la carga de trabajo dependientes de
la edad y del estrés. Durante la vida fetal y neonatal temprana, en
la fase hiperplasica del crecimiento del miocardio que va desde el
nacimiento hasta los cuatro dias después del parto, el corazon se
agranda al aumentar el nimero de células musculares cardiacas
mononucleadas. Asimismo, la imposicion de cargas aumentadas
en el corazén da como resultado una hipertrofia cardiaca debi-
do a la hiperplasia de células musculares y no musculares que
favorece la remodelacion estructural del sincitio del miocardio
y de las cavidades del corazén. Los estimulos de hiperplasia ¢
hipertrofia cardiaca incluyen el aumento de la fuerza sistolica
por la tensién generada por las fibras miocardicas (sobrecarga
de presion), el aumento del estrés de la pared diastdlica final
(sobrecarga de volumen) y los factores neuroendocrinos, como
el aumento de las catecolaminas circulantes, la descarga de los
nervios simpaticos cardiacos, la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el aumento de los niveles de tiroxina
y hormona del crecimiento.?

Mecanismo celular de la hipertrofia

El mecanismo celular de la hipertrofia se encuentra determinado
por la edad en la que se encuentra el individuo al momento de
introducir el estimulo y del patrén de crecimiento miocardico
fisiologico. Durante la vida fetal y neonatal temprana, en la fase
hiperplasica del crecimiento miocardico, el corazéon aumenta de
tamafio al aumentar el nimero de células miocardicas mononu-
cleadas. Al nacer, casi todas las células musculares cardiacas
son mononucleadas, en los individuos adultos, entre el 18% y
el 25% de las células musculares son multinucleadas, asociado
a la fusion de células mononucleadas durante la miogénesis y la
division mitotica de nlicleos sin separacion citoplasmica (cario-
cinesis sin citocinesis). De igual forma, la pérdida del potencial
mitdtico de las células musculares cardiacas ante la disminucion
de la actividad de las enzimas necesarias para la replicacion del
ADN durante los primeros dias de vida neonatal, de tal forma que
el crecimiento hiperplésico (aumento del niimero) e hipertrofico
(aumento del volumen) de las células musculares y no musculares
del miocardio se da en respuesta al aumento de la carga funcional
del corazdn en este periodo de tiempo, de tal forma que una vez
finaliza el crecimiento hiperplasico, el volumen individual de
las células musculares cardiacas aumenta entre 30 a 40 veces.?

Posteriormente, durante la vida adulta, los efectos del estrés en la
homeostasia del control psiconeuroendocrinoinmunoldgico pue-
den ocasionar hiperplasia del miocardio asociado a la mitosis de
c¢lulas no musculares y al aumento de la sintesis de componentes

fibrilares y no fibrilares de la matriz extracelular del intersticio
cardiaco, e hipertrofia de las células musculares por aumento de la
carga de trabajo, ocasionando que las células musculares cardiacas
experimenten aumento de longitud e incremento en el nimero de
mitocondrias y de los componentes fibrilares que constituyen los
sarcomeros, en donde la expansion de la banda Z (en donde se
unen los sarcomeros adyacentes) resulta evidente. De igual forma
se ha identificado el aumento del area de contacto superficial en los
discos intercalados, principalmente en el componente transversal o
paralelo, en donde aumenta la conformacion de desmosomas y el
nimero de sarcomeros asociados. Con todo ello, la cardiogénesis
embrionaria y fetal y el crecimiento del corazon postnatal en los
primeros dias de vida implican un proceso de remodelacion de
las células y la matriz extracelular del miocardio, proceso que
podra aumentar en la edad adulta dependiendo del estimulo a la
hipertrofia por aumento de carga y estrés.?

Patogénesis de la hipertrofia ventricular en tetralogia de Fallot

Postnatal, las células musculares cardiacas ya se encuentran di-
ferenciadas y especializadas, por lo que no pueden proliferar; sin
embargo, pueden reaccionar a factores externos que hacen que
aumenten su tamario, de tal forma que la hipertrofia ventricular
derecha que se genera en la tetralogia de Fallot se asocia al estrés
mecanico al que se encuentra sometido el corazon. Bulkley et al,
manifestaron que la hipertrofia asimétrica del septo interventricu-
lar puede afectar la contractibilidad del miocardio, lo que conduce
a una falla en el tracto de salida de la sangre, ocasionando que el
corazon deba ejercer mas fuerza para bombear la sangre, esfuerzo
mecanico final que conlleva a que se empeore la condicion de
hipertrofia de las células musculares de la pared cardiaca ventri-
cular. El factor clave que explica la afectacion de la contracti-
bilidad del miocardio radica en que la hipertrofia de las células
musculares cardiacas, sobre todo del ventriculo derecho, afecta
la organizacion de los sarcomeros respecto a si mismos (banda
Z) vy a los discos intercalares (componente transversal), lo que
finalmente entorpece la relacion morfofuncional de las proteinas
contractiles disminuyendo la contractibilidad celular manifestada
en la perdida de direccion durante las contracciones isométricas.
En las cardiopatias congénitas en donde la carga sobre la pared
cardiaca es diferente entre los ventriculos derecho e izquierdo, el
lado del corazon en el que predomine el flujo sanguineo sera el
lado dominante, de tal forma que sus paredes ventriculares seran
ligeramente mas gruesas y la contractibilidad de las musculares
cardiacas sera deficiente, lo que genera una disminucion en la
funcion cardiovascular y por ende en la cantidad de oxigeno que
reciba el cuerpo.?

Desde el punto de vista de los factores mecanicos, el aumento
en el tamafo del corazon a expensas de la hipertrofia ventricular
derecha genera un aumento en la tension y en la presion de la pared
cardiaca del ventriculo izquierdo. El musculo cardiaco aumenta
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de tamafio para compensar la carga de trabajo impuesta en el
ventriculo asociada a la fuerza o tension sistolica generada por las
células musculares cardiacas. Las relaciones entre la tension de la
pared ventricular izquierda, la presion intraventricular y el tamafio
del corazon se pueden explicar mediante la ley de Laplace, de tal
forma que, cuando se impone una carga de presion aumentada en
el ventriculo, el grosor de la pared ventricular izquierda aumenta
para que el pico sistolico de la tension de la pared ventricular iz-
quierda permanezca sin cambios y dentro de los limites normales,
lo cual resulta directamente proporcional a la presion intraventri-
cular, y en los casos en que la obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo es normal, a la presion arterial sistolica. No
obstante, si existe una obstruccion del tracto de salida, como es
el caso de la estenosis pulmonar y el cabalgamiento de la aorta
caracteristicas de la tetralogia de Fallot, el ventriculo izquierdo
con sobrecarga de presion tendera a desarrollar una hipertrofia
concéntrica de las células musculares cardiacas y una relacion
aumentada del grosor de la pared cardiaca respecto a la cavidad
ventricular derecha. La hipotesis morfofuncional que relaciona el
estrés de la pared y los patrones de hipertrofia ventricular derecha,
en donde la tension de la pared ventricular sistolica es un esti-
mulo para la hipertrofia, sugiere que el estimulo primario para la
hipertrofia es la sobrecarga de presion del ventriculo derecho por
la obstruccion del tracto de salida, con lo que el aumento agudo
resultante en la tension de la pared sistolica maxima conduce a la
replicacion en serie de sarcomeros, al alargamiento de las células
musculares cardiacas, a la hipertrofia concéntrica, a la ampliacion
de la cavidad intraventricular y al engrosamiento de la pared, la
cual sera suficiente para devolver la tension sistoélica maxima a
la normalidad.?

De igual forma, existen factores neuroendocrinos no mecanicos
que se encuentran asociados a la etiopatogénesis de la hipertrofia
del miocardio, dentro de los cuales se encuentran la influencia
de predisposiciones genéticas, la presencia de enfermedades sis-
témicas cronicas (sindrome metabdlico, cardiopatias adquiridas,
enfermedad renal crénica, etc.), el aumento de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el aumento de cateco-
laminas circulantes, el aumento en la liberacion de tiroxina y
hormona del crecimiento, y el envejecimiento fisiologico entre
otros. Respecto al sistema renina-angiotensina-aldosterona, se ha
demostrado que la angiotensina II estimula la sintesis de ADN,
ARN y proteinas miocardicas, por lo que se ha asociado con el
desarrollo de la hipertrofia del miocardio en estados hipertensivos
en los que los niveles circulantes de renina se encuentran eleva-
dos. Para el caso del aumento de catecolaminas circulantes, se
identificado que la norepinefrina induce hipertrofia de las células
musculares cardiacas, en relacion con la hipertension, afectando
de forma generalizada el miocardio.?

Para tetralogia de Fallot, Sanchez et al, describieron la presencia
de un patron caracteristico, en la disposicion del musculo estria-
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do cardiaco de la pared cardiaca ventricular y en la amplitud de
la cavidad intraventricular. Estos cambios morfoldgicos tienen
repercusion en la contraccion del miocardio, sugiriendo una adap-
tacion a las necesidades tanto en la sistole como en la diastole,
lo que conlleva a una disfuncion cardiaca. Al estudiar corazones
con tetralogia de Fallot, las disecciones permitieron observar
la afectacion de las células musculares cardiacas dispuestas en
las capas media y profunda, propias de cada ventriculo, y no de
la capa superficial compartida por ambos ventriculos. Para el
caso del ventriculo derecho las capas superficial y profunda se
observaron normales, pero en la capa media la disposicion de las
células musculares cardiacas paso de una disposicion fisiologica
transversal a una disposicion patoldgica circular, asociada a la
resistencia que se ofrece a la salida de la sangre desde la cavidad
intraventricular derecha por la estenosis pulmonar, de tal forma
que la capa media del miocardio de la pared cardiaca ventricular
derecha adopta la misma disposicion circular que la capa media
del miocardio de la pared cardiaca ventricular izquierda (en esta
fisiologica), como una forma de compensacion por el aumento
de la poscarga. Con esto, el ventriculo derecho adquiere un pa-
troén sincronico con una Unica fase de contraccion, igual que el
ventriculo izquierdo. En este punto, es importante recordar que
el patréon de contraccion del ventriculo derecho, en condiciones
fisiologicas (poscarga normal), consta de dos fases de contraccion,
una temprana y otra tardia, por lo que el patron de contraccion es
asimétrico. Esta capa media del miocardio de la pared cardiaca del
ventriculo derecho se adquiere postnatal ante un cambio adaptati-
vo frente a la carga ventricular, por tanto, implica una adaptacion
fisiologica neonatal cuya remodelacion (cambio en el patron de
orientacion de las células musculares cardiacas) corresponde a una
caracteristica anormal durante el desarrollo cardiaco. Al cambio
en la disposicion y la hipertrofia de las células musculares cardia-
cas se le suma el aumento de sintesis de componentes fibrilares
de la matriz extracelular por parte de células musculares, lo que
conlleva a fibrosis del tejido conectivo laxo del intersticio car-
diaco asociado al miocardio, afectando finalmente a los procesos
electrofisiologicos de la funcién mecanica del corazén.*

De acuerdo a Knoll et a/, en la tetralogia de Fallot los estudios
histologicos del miocardio han demostrado la existencia de hi-
pertrofia acompaiiada de fibrosis, lo que genera desorden en el
patrén de orientacion de las células musculares cardiacas dentro
del sincitio del miocardio y edema intersticial cardiaco, mucho
mas marcado en la region infundibular del ventriculo derecho (el
infundibulo o cono arterial corresponde a una region de superficie
lisa no trabeculada que da paso a la arteria pulmonar). La carac-
terizacion histoldgica del tracto de entrada, la pared anterior y el
infundibulo del ventriculo derecho y la pared libre del ventriculo
izquierdo ha permitido identificar el grado de hipertrofia de las
células musculares cardiacas, la vascularizacion y la fibrosis
intersticial. Este tipo de analisis ha permitido concluir que las
diferencias en el aumento de volumen de las células musculares
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cardiacas del ventriculo derecho en muestras de corazén con y
sin tetralogia de Fallot de fetos y neonatos, resultan evidentes
en la vida postnatal, de tal forma que el aumento de longitud es
postnatal y progresivo conforme aumenta la sobrecarga de presion
tras la obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho.
Intrauterino, la comunicacion intraventricular compensa la pos-
carga del ventriculo izquierdo lo que disminuye el estimulo que se
genera para la remodelacion del ventriculo derecho, sin embargo,
después del nacimiento se aumenta la poscarga del ventriculo iz-
quierdo que se manifiesta también en el ventriculo derecho debido
a la comunicacion interventricular, lo que, concomitante con la
obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho desarrolla
un estimulo intenso que activa la remodelacion del miocardio
de la pared cardiaca del ventriculo derecho, lo que ocasiona una
disfuncion ventricular derecha asociada a fallas en la contraccion
muscular. Por tanto, los cambios hemodinamicos en el corazon de
un individuo con tetralogia de Fallot presionan al musculo estriado
cardiaco del ventriculo derecho a que desarrolle un proceso de
adaptacion que conlleva a la hipertrofia de las células musculares
cardiacas, acompafiada de una desorganizacion del sincitio regio-
nal, formacion de edema, infiltracion de células inmunoldgicas
mononucleares y fibrosis de la matriz extracelular del sincitio
cardiaco, esta ltima asociada a la remodelacion ventricular.?

CONCLUSIONES

La hipertrofia y la hiperplasia de las células musculares cardiacas
en un individuo con tetralogia de Fallot implica un cambio en
la organizacion histoldgica, anatomica y funcional de la tunica
muscular de la pared cardiaca del ventriculo derecho, lo cual
explica una de las cuatro anomalias de la cardiopatia congénita
como lo es la hipertrofia ventricular. Los estudios han demostrado
que, durante la vida intrauterina, el embrién y el feto, con y sin
tetralogia de Fallot, remodelan el miocardio durante la cardiogé-
nesis a partir de procesos celulares embrionarios y fisiologicos
miogénicos. Sin embargo, después del nacimiento, la estenosis
pulmonar y el cabalgamiento de la aorta, ademas del aumento de
presion y tension que ocurre en la pared cardiaca y en la cavidad
intraventricular izquierda por el paso de sangre a través de la
comunicacion intraventrocular, generan un aumento de carga en
la pared cardiaca y en la cavidad intraventricular derecha, lo que
ocasiona una hipertrofia de las células musculares cardiacas de la
capa media del miocardio del ventriculo derecho para aumentar
la fuerza de bombeo y propulsion. Asimismo, ademas de la hi-
pertrofia de las células musculares y no musculares del miocardio
ventricular, se ha identificado una serie de cambios histologicos
como desorganizacion en la orientacion de las células musculares
cardiacas y desarrollo de fibrosis y de edema en el sincitio car-
diaco de la region ventricular derecha, lo que contribuye con la
generacion de un funcionamiento alterado de la fisiologia cardiaca
normal, que de no ser corregida comprometera la calidad vida y
la vida misma de un individuo con tetralogia de Fallot.
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