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 pesar de los grandes avances en el co-
nocimiento de la patofisiología y en el
tratamiento de la insuficiencia cardíaca

congestiva crónica (ICCC), ésta sigue teniendo
una morbi-mortalidad muy elevada, comparable
a la de muchas neoplasias malignas. Ante estos
hechos resulta clara la necesidad de nuevos en-
foques terapéuticos que modifiquen las tenden-
cias que persisten.
El antagonismo de la ET-1, el bloqueo del TNFα
y la inhibición combinada de la ECA y la endo-
peptidasa neutra, han sido revisadas por el Dr.
Pastelín. En este artículo se discuten otras dos
perspectivas que si bien aún se encuentran en fase
experimental, son atractivas desde el punto de
vista teórico.

Antagonistas de los receptoresAntagonistas de los receptoresAntagonistas de los receptoresAntagonistas de los receptoresAntagonistas de los receptores
de la arginina vasopresinade la arginina vasopresinade la arginina vasopresinade la arginina vasopresinade la arginina vasopresina
El papel deletéreo que tiene la arginina vasopre-
sina (AVP) en la ICCC se conoce desde hace más
de 30 años. No obstante su inhibición se retrasó

hasta que se lograron sintetizar antagonistas no-
peptídicos de sus receptores.
La sobreproducción de la AVP se ha correla-
cionado desde 1968 con la aparición y la pro-
gresión de la ICCC. Por esas fechas Yamane,
del Japón, demostró que el 50% de los enfer-
mos con ICCC avanzada tenían cifras eleva-
das del neuropéptido. El estudio SAVE (Sur-
vival and Ventricular Enlargement) encontró
que la elevación plasmática de dicha hormona
después del infarto agudo del miocardio com-
plicado con disfunción sistólica ventricular
(DSV) tenía un valor predictivo para mayor
índice de ICCC, recurrencia del infarto o muer-
te de origen cardiovascular en el seguimiento
a corto plazo.
Las acciones hemodinámicas de la AVP son bien
conocidas. Aumentan en forma aguda la contrac-
tilidad ventricular y el gasto cardíaco. A largo pla-
zo sus efectos se pueden considerar como deleté-
reos ya que incrementan la postcarga del VI por
vasoconstricción periférica, provoca hipertrofia
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NEW THERAPEUTICS FOR CONGESTIVE HEART FAILURE?

Treatment of chronic heart failure still needs to
be improved. Blockade of ET-1 and TNF-α, as
well as the combined inhibition of ACE and NE
have demonstrated limited benefits, thus other
strategies continue being evaluated. This article
reviews current concepts regarding the blockade
of arginine vasopressin receptors (AVP) and the
selective inhibition of matrix metalloproteinases
(MMPs). Results with AVP blockade in humans
have been encouraging, whereas inhibitors of
MMPs continue under preclinical experimental
phases and are controversial.
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ResumenResumenResumenResumenResumen

El tratamiento de la insuficiencia cardíaca cróni-
ca aún requiere ser mejorado. El bloqueo de la
ET-1, del TNF-α y la inhibición combinada de la
ECA y la EN han demostrado beneficios limita-
dos, por lo que otras estrategias continúan sien-
do evaluadas. En este artículo se revisan los
conceptos actuales en relación con el bloqueo
de los receptores de la arginina-vasopresina
(AVP) y la inhibición selectiva de las metalopro-
teinasas de la matriz extracelular (MMPs). Los
resultados del bloqueo de la AVP en humanos
han sido alentadores. Los inhibidores de las
MMPs continúan en fase experimental preclíni-
ca y son controversiales.
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ventricular por estimulación de la síntesis protei-
ca, y puede inducir isquemia miocárdica por va-
soconstricción coronaria. Por su efecto antidiuré-
tico aumenta la precarga. Además, la AVP potencia
la síntesis de endotelina 1 y facilita la liberación
y/o los efectos de la angiotensina II.1

Bajo circunstancias normales la liberación de
AVP está mediada por la estimulación de los os-
morreceptores hipotálamo-hipofisiarios. Sin em-
bargo, en la ICC y en la DSV otras vías no osmó-
ticas asumen un papel más significativo. Incluso
en animales sometidos a sobrecarga de presión
se ha demostrado que tanto la aorta como el co-
razón pueden sintetizar “de novo” AVP, princi-
palmente en las células endoteliales y las del
músculo liso vascular.
Las acciones de la AVP se ejercen por estimula-
ción de 2 tipos principales de receptores: 1) el
V

1a
 localizado en el músculo liso vascular y en

los miocitos -efectos vasoconstrictores y de hi-
pertrofia ventricular- y 2) el V

2
 que se encuentra

en el túbulo colector renal y produce la acción
antidiurética de la hormona por translocación de
los canales de agua, aquaforin 2.2

El bloqueo crónico de la AVP se sustenta en las
mismas bases teóricas que la inhibición del sis-
tema simpático adrenérgico y el de renina-angio-
tensina-aldosterona. De hecho, constituye el ter-
cer componente del llamado “eje neurohumoral”
de la ICCC, cuya modulación ha sido la más efec-
tiva para modificar la historia natural de la falla
crónica ventricular.
A la fecha se dispone tanto de bloqueadores se-
lectivos para cada receptor como de no selecti-
vos. Estos últimos son los más atractivos.
El bloqueo de ambos receptores en animales con
ICC tratados en forma simultánea con captopril
por 4 semanas produce una reducción significati-
va de la presión arterial sistémica, aumento de la
excreción de agua, disminución de las concentra-
ciones en suero del péptido natriurético auricular
y de la congestión pulmonar. También se reduce
en forma importante la masa de ambos ventrícu-
los.3 El antagonista más empleado ha sido el CO-
NIVAPTAN, que es el primero en demostrar un
efecto aditivo a la inhibición crónica de la ECA en
IC, tanto en sus acciones hemodinámicas como
humorales y en la remodelación ventricular.
Udelson y cols.,4 publicaron los efectos agudos
de esta misma droga, administrada por vía endo-
venosa (dosis de 10, 20 y 40 mg) a 142 enfermos

con ICCC en clase III y IV tratados en forma
convencional (IECA, diuréticos, digital y β-blo-
queadores o espironolactona). El antagonismo de
la AVP produjo un aumento estadísticamente sig-
nificativo del gasto urinario y reducción de la PCP
Y PMAD sin modificaciones en la frecuencia
cardíaca o presión arterial.
De estos datos se concluye que el bloqueo de la
AVP puede ser un recurso útil en el tratamiento del
enfermo con ICCC. Obviamente se requiere de un
mayor número de estudios que lo confirmen.

Inhibición de lasInhibición de lasInhibición de lasInhibición de lasInhibición de las
metaloproteinasasmetaloproteinasasmetaloproteinasasmetaloproteinasasmetaloproteinasas
de la matriz extracelularde la matriz extracelularde la matriz extracelularde la matriz extracelularde la matriz extracelular
La remodelación ventricular es un determinante
bien conocido en la progresión de la DSV y la
ICCC. Involucra fundamentalmente a los mioci-
tos pero también participan los fibroblastos y la
matriz extracelular (ME). Los cambios estructu-
rales que sufre esta última (desnaturalización de
la colágena fibrilar, disminución de sus fibras
gruesas del endomicio, aumento de la colágena
tipo III y mayor síntesis de colágena con poca
cantidad de uniones cruzadas) facilita la dilata-
ción de la cavidad ventricular, así como una fi-
brosis miocárdica inapropiada.
El proceso de reestructuración de la ME está
modulada por diversas enzimas localizadas en el
miocardio que son capaces de degradar todos sus
componentes. Se conocen como las metalopro-
teinasas de la ME (MMPs) y tanto éstas como
sus correspondientes inhibidores tisulares
(TIMPs) se han asociado a la ICCC en diversos
modelos experimentales y en enfermos con DSV.5

La inhibición directa de algunas de estas MMPs
(la colagenasa MMP-1, la estromelcina-MMP-3
y las gelatinasas MMP-9 y MMP-2) ha demos-
trado que puede atenuar la dilatación y la fibro-
sis ventricular, especialmente en las etapas ini-
ciales de sobrecarga de volumen o de presión.6

Lamentablemente en otros modelos de ICC no
ha sido tan eficaz ya que ha provocado depósito
de colágena en lugares inapropiados y no ha lo-
grado restituir la arquitectura tridimensional de
las fibras originales. Por esto último la inhibi-
ción directa de las MMPs se sigue observando
con mucho escepticismo no obstante que su mo-
dulación al través de otros sistemas tales como
ECA y citocinas inflamatorias ha tenido buenos
resultados.
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