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Los sujetos con estenosis aórtica tienen
más TGF-8 en miocardio y plasma

� Santiago Rego Santander

El grupo de investigación di-
rigido por Juan Francisco
Nistal, cirujano cardiovascu-
lar del Hospital Marqués de
Valdecilla, ha demostrado,
en ratones sometidos a una
constricción del arco aórtico
y en pacientes con estenosis
aórtica, la existencia de una
relación entre el gradiente
transvalvular aórtico y los
niveles plasmáticos de la ci-
tocina TGF-beta, ligados a
cambios en el ventrículo iz-
quierdo según el trabajo que
se publica en PLoS One.

La colaboración de los clí-
nicos en el hospital y de los
investigadores básicos en el
laboratorio de la Facultad de
Medicina de Cantabria, den-
tro de los programas del Ins-
tituto de Formación e Inves-
tigación Marqués de Vadeci-
lla (Ifimav) y del Instituto
de Salud Carlos III, ha sido
decisiva para conocer que,
tanto en los ratones como
en los pacientes, los niveles
plasmáticos de TGF-beta se
correlacionaron con la ex-
presión miocárdica de genes
que codifican la matriz ex-
tracelular (colágenos I y III,
fibronectina), y sarcomérica

CARDIOLOGÍA PODRÍA CONSIDERARSE UN NUEVO MARCADOR PARA CONOCER EL ESTADO DEL CORAZÓN

Existe una relación entre el gradiente transvalvular aórtico y
los niveles plasmáticos de citocina TGF-beta, que se asocian
a los cambios en el ventrículo izquierdo, según un estudio co-

ordinado por Juan Francisco Nistal, cirujano cardiovascular
del Hospital Marqués de Valdecilla, de Santander, que se pu-
blica en el último número de PLoS One.

�

Juan Francisco Nistal, cirujano cardiovascular del Hospital Marqués de Valdecilla, en Santander.
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Avanzar en el conocimiento de estas
citocinas es de gran utilidad para
determinar con exactitud los
mecanismos de la hipertrofia cardiaca.
"Si el estudio se amplía a más pacientes,
el nivel plasmático de los TGF-beta
podría utilizarse como marcador de la
enfermedad, lo que nos permitiría
conocer el estado del miocardio. Esto
puede ser clave en la búsqueda de
terapias para tratar la hipertrofia
cardiaca y mejorar la función del
corazón". El grupo que dirige Juan
Francisco Nistal quiere estudiar la

evolución del miocardio tras la cirugía
que elimina la estenosis aórtica, con el
fin de verificar si permanece
hipertrofiado o regresa a la normalidad,
y qué factores son responsables de ello,
extremo fundamental en el pronóstico
del paciente.
El futuro implica trabajar con cultivos de
células miocárdicas y realizar
manipulaciones en ratones por medio de
microinyecciones en la pared del
corazón. "Pretendemos además
investigar las consecuencias del ejercicio
tras la cirugía".

NUEVAS LINEAS DE TRABAJO

EN ADOLESCENTES

La adiposidad
abdominal tiene
más riesgo
cardiovascular
que la general

� Redacción

El nivel de riesgo cardiovas-
cular en niños y adolescen-
tes se ha incrementado en
los últimos años debido al
aumento de la prevalencia
de la obesidad, que está al-
canzando valores pandémi-
cos, favorecida por una ali-
mentación rica en grasas, la
disminución del nivel de ac-
tividad física y el incremen-
to de conductas sedentarias,
según los datos de un traba-
jo derivado del estudio Afi-
nos, que se publica en el úl-
timo número de Revista Es-
pañola de Cardiología.

Los resultados muestran
que las adolescentes tenían
niveles elevados de adiposi-
dad general, mientras que
los varones presentaban ma-
yor nivel de obesidad abdo-
minal. En el caso de los fac-
tores de riesgo cardiovascu-
lares, los varones mostraron
mayor presión arterial y
concentración de glucosa
que las chicas, mientras que
éstas mostraron cifras más
altas de colesterol LDL.

El estudio, que ha analiza-
do a 210 adolescentes de 13
a 17 años, concluye también
que los que emplearon más
tiempo en conductas seden-
tarias tuvieron cifras más al-
tas de presión arterial, trigli-
céridos y glucosa y presenta-
ron mayor riesgo cardiovas-
cular global, del mismo mo-
do que los adolescentes con
mayor nivel de adiposidad
general y abdominal.

Óscar Veiga, miembro del
equipo investigador del De-
partamento de Educación
Física, Deporte y Motrici-
dad Humana de la Universi-
dad Autónoma de Madrid,
ha comenado que el estudio
refleja la importancia de te-
ner en cuenta las conductas
sedentarias como parte de la
estrategia en la prevención
cardiovascular.

El valor posible de TGF-
beta plasmático como

marcador refleja el
estado preoperatorio
de remodelación del

miocardio en pacientes
con estenosis aórtica

(cadena ligera 2 de miosina
y cadena pesada beta-miosi-
na), que son dianas del
TGF-beta.

Hipertrofia de tejidos
Con esta investigación, en la
que han participado Cecilia
Montalvo, Ana Villar, María
Amor Hurlé, Miguel Llano,
Manuel Cobo, Rafael Mar-
tín Durán y Francisco Gon-
zález-Vílchez, se ha compro-

bado, según ha explicado
Nistal, que TGF-beta "está
involucrado en la hipertrofia
de muchos tejidos, incluido
el corazón, tanto a nivel fi-
siológico como patológico.
De hecho, en los pacientes
con estenosis aórtica se ha
visto que los niveles de TGF-
beta están aumentados en el
miocardio y en el plasma, y
poseen un papel muy desta-
cado en el desarrollo de la

hipertrofia cardiaca".
Los sujetos del estudio

fueron 39 pacientes opera-
dos de estenosis valvular
aórtica (EA), 27 voluntarios
sanos, 12 ratones sometidos
a la constricción transversal
del arco aórtico y otros 6
más, estudiados en opera-
ciones simuladas.

"Hay un crecimiento hi-
pertrófico de los cardiomio-
citos por la sobrecarga de
presión. Pero, no obstante,
el valor posible de plasma
TGF-beta como un marca-
dor que refleja el estado
preoperatorio de remodela-
ción del miocardio en pa-
cientes con EA merece una
cohorte de pacientes más
grande".

Juan Francisco Nistal y su
equipo llevan varios años in-
vestigando los mecanismos
que originan la hipertrofia
miocárdica ante una situa-
ción de sobrecarga de pre-
sión en el corazón, tal y co-
mo ocurre en la estenosis
aórtica.

Se sabía que estas citoci-
nas actúan sobre las células
del miocardio, induciendo
cambios en el músculo car-
diaco, pero el grupo del
Marqués de Valdecilla y la
Universidad de Cantabria ha
descubierto que están eleva-
das en la sangre de estos pa-
cientes con hipertrofia mio-
cárdica, al igual que ocurre
en las personas con hiper-
tensión. "Todo ello nos ha
permitido establecer una re-
lación de causalidad entre
los niveles plasmáticos de
TGF-beta y los cambios en
el ventrículo izquierdo", ha
indicado Nistal.

Otros pasos
Llegados a este punto, el si-
guiente paso era averiguar si
los TGF-beta tienen alguna
influencia en el remodelado
miocárdico que se registra
en la estenosis aórtica. El
trabajo ha dado sus frutos, y
como se publica ahora, los
especialistas han demostra-
do, a pesar de lo costoso y
difícil que resulta el acceso a
muestras de miocardio hu-
mano, que los TGF-beta "no
sólo se producen en el mio-
cardio, sino que también se
originan en otros lugares,
posiblemente en la propia
válvula enferma o tal vez en
la pared de los vasos sanguí-
neos, y en todos los casos ac-
túan sobre las células del co-
razón".
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