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Introducción
a insuficiencia cardíaca continúa siendo un
problema de salud pública.1 Gracias a los
adelantos en la terapéutica médica, la espe-

ranza de vida se ha incrementado.2 Esto es particu-
larmente cierto para los casos de enfermedad arte-
rial coronaria, donde, gracias a las medidas de re-
vascularización y tratamiento médico, se ha logra-
do mejorar su pronóstico.3 Sin embargo, esta me-

joría en la esperanza de vida ha provocado también
que un mayor número de pacientes alcance un es-
tadío más avanzado de su enfermedad, con la con-
secuente aparición de complicaciones tardías, como
lo es (entre otras ) la insuficiencia cardíaca.4

Los mecanismos que intentan compensar la pro-
gresión del daño miocárdico, independientemen-
te de su etiología, son múltiples. Así, existen
mecanismos sistémicos y locales. Los mecanis-

De la hipertrofia a la claudicación: la terapéutica basada
en evidencia
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Resumen

La insuficiencia cardíaca es un problema que
está aumentando en todo el mundo. Varios me-
canismos han sido propuestos para explicar
esta pandemia. Una de las principales razones
parece ser el incremento en la tasa de sobrevi-
da y sobre todo el incremento de la sobrevida
de pacientes con cardiopatía isquémica. El co-
nocimiento en detalle de los mecanismos bio-
moleculares que llevan a la progresión del daño
miocárdico están en desarrollo. Se reconoce
ahora que factores genéticos, neuroendocrinos,
inflamatorios, inmunológicos y de comunicación
celular a través de cascadas de señalización
intra y extracelular determinan la progresión del
daño. La participación de paradigmas tales
como sistema nervioso autónomo, endotelinas,
estrés oxidativo, sistema renina angiotensina
aldosterona, péptido natriurético atrial y nue-
vos péptidos ha quedado demostrada y nuevas
vías potenciales de tratamiento están siendo
estudiadas. Esta revisión hace análisis de es-
tos mecanismos con énfasis en las nuevas po-
sibles vías de acceso terapéutico.

Summary

FROM CARDIAC HYPERTROPHY TO HEART FAILURE:
MEDICAL TREATMENT

Cardiac Failure is an increase speed problem in
the world. Several mechanisms have been pro-
posed as the cause of this epidemiological tran-
sition. The principal reason is the augmentation
in the survival of patients with coronary heart dis-
ease and the improvement in the management
of cardiac failure with new drugs. Knowledge of
new mechanisms including gene’s regulation,
extracelular matrix function, intracardiac vessels,
neuroendocrine interrelations, inflammatory ac-
tivity, immune balance, signal intracellular and
extracellular cascade, and mechanical integrity,
have permitted a better and rational approach.
The influence of paradigms such as endothelin
system, sympathovagal balance, oxidative sys-
tem, angiotensin receptors, aldosteron receptors
have been demonstrated on the progression of
the cellular damage of patients with cardiac fail-
ure. Apoptosis is recognized as a common final
way. In this review all these topics are analyzed.
Emphasis of new therapeutics ways of treatment
are also discussed.

Palabras clave: Insuficiencia cardíaca. Biología molecular. Receptores de angiotensina-II.
Key words: Cardiac failure. Molecular biology. Angiotensin receptors.



MG MR Peralta

www.archcardiolmex.org.mx

S456

edigraphic.com

mos sistémicos, tales como la regulación neuro-
humoral, de sodio, agua, tono vascular, capaci-
dad venosa, retorno venoso, etc., han sido am-
pliamente descritos.5 De hecho, la demostración
de que cuando se reduce de manera efectiva la
postcarga del ventrículo izquierdo, no solamen-
te se mejora su función sino que, de hecho, se
mejora el pronóstico de sobrevida a largo plazo,
como lo demostró el estudio consensus.6

Sin embargo, un gran misterio ha sido la obser-
vación de que a pesar de tener al paciente con
tratamiento médico óptimo, inexorablemente la
insuficiencia cardíaca entra en un proceso de
progresión.7-10 Se tiene la impresión de que exis-
ten mecanismos intrínsecos del corazón que dic-
taminan el origen de esta inexorable vía. Así, se
ha postulado que deben existir mecanismos me-
diados tanto genética como neuroquímicamente
en el propio corazón.
Esta revisión pretende actualizar los conocimien-
tos que se han vertido recientemente en torno a
los mecanismos de progresión de la enfermedad,
ubicados en el propio corazón.

Respuesta celular al daño agudo y crónico
Toda vez que se suscita el insulto al músculo
cardíaco, ya sea por condiciones de sobrecarga
hemodinámica o bien por agresión directa, el
miocito tiene que responder remodelando su es-
tructura tanto anatómica como funcionalmente.
Dependiendo del daño primario será la respues-
ta, pero en general, un mecanismo muy utiliza-
do es la hipertrofia muscular.1 Cuando existe un
daño agudo, múltiples mecanismos se despier-
tan, tratando de conservar la función y estructu-
ra. El mejor ejemplo es la isquemia aguda, si-
tuación en la que ocurren cambios en la función
y estructura encaminados a tratar de conservar
el daño celular. En general ocurren cambios bio-
químicos de adaptación y mecanismos genéti-
cos que regulan la expresión de síntesis de pro-
teínas de ayuda y protección (proteínas de cho-
que térmico) cuya finalidad es impedir la dege-
neración de estructuras proteínicas vitales y re-
ducir al máximo el metabolismo como medida
de protección.11-14 De hecho, la acidosis inicial
intracelular, puede incluso ser protectora, sin
embargo, si el tiempo de isquemia se prolonga,
irremediablemente ocurrirán cambios estructu-
rales irreversibles. El daño tisular local genera
mecanismos inflamatorios que mediante quimio-
atracción conglomeran una gran cantidad de
componentes celulares de la sangre (macrófagos,

neutrófilos, etc.). Éstos pueden, bajo ciertas cir-
cunstancias, incrementar el daño. Lo mismo ocu-
rre cuando se recupera de manera brusca el flujo
sanguíneo (daño por reperfusión). Sin embargo,
toda vez que la célula se adapta a condiciones
crónicas, los mecanismos de progresión parecen
ser diferentes.

Respuesta al daño miocárdico crónico
El corazón al igual que muchos órganos, posee
mecanismos intrínsecos de regulación. Así, se ha
demostrado la existencia de mecanorreceptores
y un sinnúmero de receptores que participan en
la regulación de la remodelación funcional y es-
tructural del corazón. Existen tres compartimen-
tos principales en el corazón, el compartimiento
muscular, el intersticial y el vascular.

Compartimiento muscular
El miocito como respuesta al daño, despierta ge-
neralmente una serie de mecanismos inicialmen-
te de adaptación, pero que a la postre terminan
con cambios estructurales. El cambio más fre-
cuentemente observado es la hipertrofia. La in-
ducción de la hipertrofia se lleva a cabo gracias
al gran tráfico de señales que ocurre en el espa-
cio extracelular, lo que culmina con la estimula-
ción de receptores ubicados en la membrana del
miocito y que a su vez generan una cascada de
señalización intracelular, la que puede estimular
la proliferación celular. Dichos mecanismos co-
mienzan a dilucidarse.
Desde el punto de vista bioquímico, existen am-
plias revisiones que el lector interesado debe con-
sultar.15-18 En general, se podrían estudiar todos
los procesos que están relacionados con la cas-
cada de anormalidades en el metabolismo de nu-
trientes y la formación de fosfatos de alta ener-
gía. El corazón depende grandemente para su
función de la energía oxidativa generada en las
mitocondrias, principalmente de los ácidos gra-
sos, de la cadena respiratoria y de la fosforila-
ción oxidativa. Así, mutaciones específicas den-
tro del DNA mitocondrial en tan sólo un ami-
noácido han sido relacionadas con fenotipos car-
díacos tales como: cardiomiopatía dilatada, car-
diomiopatía hipertrófica, cardiomiopatía fatal
infantil, arritmias ventriculares, cardiomiopatía
fatal postparto etc.19-25

En la insuficiencia cardíaca, los cambios en el
transporte y metabolismo del calcio son también
reconocidos como importantes. A nivel molecu-
lar marcadas reducciones en los niveles de mRNA
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de fosfolambam y ambos, ATPasa Ca del retícu-
lo sarcoplásmico, así como niveles incrementa-
dos en el intercambiador de Na-Ca, han sido de-
tectados. Si estos cambios son primarios o se-
cundarios, continúa la discusión.26-31

El proceso de apoptosis en el miocardio ha sido
ampliamente demostrado e incluso se considera
como el mecanismo pivote en la producción del
daño.32-35 Sin embargo, los mecanismos dispara-
dores de este proceso apenas comienzan a diluci-
darse. Factores presentes en la insuficiencia car-
díaca han mostrado estar involucrados en el pro-
ceso de inducción de apoptosis e incluyen cateco-
laminas, angiotensina, citosinas inflamatorias, es-
pecies óxido-reactivas, óxido nítrico, hipoxia, fac-
tores peptídico de crecimiento (cardiotropina y
factor de crecimiento tisular, entre otros).36-39

La disponibilidad de cultivos celulares de mio-
citos cardíacos ha permitido caracterizar aún más
la respuesta hacia la hipertrofia.40 Así, alterando
la expresión de genes específicos, tanto para los
miocitos cardíacos como para péptidos hormo-
nales, factores de crecimiento o citosinas, se han
podido identificar modalidades específicas de la
respuesta hipertrófica.41,42 Entre las sustancias
más ampliamente caracterizadas se encuentra, la
angiotensina II,43 la endotelina,44 el factor de cre-
cimiento-I semejante a la insulina,45,46 otros fac-
tores de crecimiento activan a las vías de señali-
zación de la proteína G heteromérica (Gq)47 o
proteínas de unión de bajo peso molecular con
el trifosfato de guanosina (ras) de bajo peso mo-
lecular. Otras proteínas tales como la cardiotro-
pina tipo 148 y otros miembros de la familia de
interleucinas-6 pueden activar respuestas celu-
lares a través del trasductor transmembranal
gp130.49 Un aspecto muy interesante es que la
gp130 que se encuentra en la membrana del mio-
cito, está formando un heterodímero con el fac-
tor inhibitorio de leucemia (FIL).50 Es decir,
gp130 no se encuentra de manera aislada sino en
la forma gp130-FIL. Los ligandos que se acer-
can a este receptor como lo es la cardiotropina-
1, se unen a este receptor, pero lo hacen en la
parte gp130, induciendo cascadas de señaliza-
ción intracelular que culminan con la hipertro-
fia, e incrementan así la expresión de genes em-
briónicos. Sin embargo, si hay ausencia de gp130
o defecto del mismo, las vías de activación y las
cascadas de señalización intracelular se desvia-
rán hacia la parte FIL, produciéndose una res-
puesta de los miocitos hacia la apoptosis. La so-
brecarga de presión y la sobrecarga de volumen

conducen a mecanismos de adaptación diferente
en el miocardio y se sabe que esto es mediado
genéticamente. Los sensores biomecánicos que
se localizan en el endocardio generan la libera-
ción de factores y citosinas, los cuales inducen
una reacción local. Los factores que han sido re-
lacionados a esta respuesta local incluyen los
péptidos, que estimulan los receptores que aco-
plan para proteína G tales como la endotelina-1,
angiotensina II, interleucina 6, cardiotropina-1
y factores de crecimiento como el semejante a
insulina-1. La estimulación a la hipertrofia ocu-
rre por medio de la Gq-alfa, la cual es crucial
para inducir hipertrofia.51 En modelos transgéni-
cos de ratón dirigidos hacia la Gq-alfa se ha de-
mostrado que su ausencia no altera el funciona-
miento cardíaco en condiciones normales, pero
cuando se indujo sobrecarga de presión ligando
la aorta, aquellos modelos transgénicos no desa-
rrollaron hipertrofia, lo cual sugiere que esta vía
es muy importante en el desarrollo de hipertro-
fia. Sin embargo, nuevos estudios han demostra-
do que la estimulación crónica de esta vía puede
condicionar una estimulación para el desarrollo
de apoptosis.
La decisión de cambiar de un estado de hipertro-
fia hacia uno de apoptosis parece estar relacio-
nado con múltiples factores, pero recientemente
se ha descrito el papel de las protein-cinasas mio-
tógeno activadas (MAK), incluyendo a la c-jun
N terminal y a la proteína p38.52 Así, se sabe que
existen 2 isoformas de la p38: p38-alfa y p38-
beta, las cuales tienen funciones antagónicas, ya
que mientras isoforma alfa induce hipertrofia, la
isoforma beta la inhibe.53 Así, la genética mole-
cular ingresa al campo de la insuficiencia car-
díaca, identificando los genes de sustancias pro-
motoras o inhibitorias tanto de hipertrofia como
de apoptosis. Las cascadas de señalización in-
tracelular comienzan a dilucidarse y se conside-
ran factores clave en la comprensión de la fisio-
patología de la insuficiencia cardíaca y de la pro-
gresión del daño celular miocárdico.54-56

Compartimiento extracelular57-59

El reconocimiento del espacio extracelular como
un compartimiento muy activo ha marcado la
pauta para el estudio de mecanismos cruciales
en el desarrollo de insuficiencia cardíaca. La re-
ciente demostración de que un defecto molecu-
lar en hámsteres de Siria con cardiomiopatía se
debe a alteraciones del componente delta-Sarco-
glicano implica una unión entre el citoesqueleto
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celular y la matriz extracelular dentro de la pato-
génesis de la cardiomiopatía. Además, un defec-
to molecular involucrado en la cardiomiopatía
dilatada del humano ha sido mapeado para la
región del citoesqueleto del gen actina cardíaco.
Las proteínas del citoesqueleto pueden ser un
componente de la vía de sensores biomecánicos
que traducen la fuerza hemodinámica en respues-
tas de señalización específica. La alteración de
otras proteínas citoesqueléticas tales como la
desmina, plakoglobina, N-caderina, resulta en
dilatación cardíaca y disfunción cardíaca en el
desarrollo después del nacimiento. En resumen,
el estrés biomecánico incrementado sobre los
cardiomiocitos, ya sea a través de anormalida-
des genéticas o a través del excesivo stress sobre
la pared del ventrículo genera una persistente
señalización de crecimiento e hipertrofia.
La remodelación de la matriz extracelular se con-
sidera un mecanismo clave en el desarrollo de
insuficiencia cardíaca. Así, las fibras de coláge-
na de un miocardio en proceso de cicatrización
son cruciales para la distribución adecuada de
las fuerzas contráctiles del miocardio. Varios ti-
pos de colágena pueden ser encontrados en el
corazón del adulto, pero predomina la de tipo 1.
Los cambios en el contenido de la colágena car-
díaca total, los subtipos de colágena, la desnatu-
ralización de la colágena y su entrecruzamiento
son manifestaciones importantes del proceso de
remodelación de la matriz extracelular que con-
tribuyen a la rigidez miocárdica y disfunción tan-
to sistólica como diastólica. Una pieza fundamen-
tal para la remodelación de la matriz extracelu-
lar la constituyen las metaloproteinasas, las cua-
les pertenecen a una familia de enzimas relacio-
nadas con la ruptura, corte, desnaturalización y
degradación, así como la síntesis de nuevo tejido
fibrótico. La expresión actividad y mantenimien-
to de estas enzimas puede ser regulada por me-
diadores químicos tales como: el factor de ne-
crosis tumoral-alfa, la angiotensina, factores de
crecimiento y otras citosinas. La matriz extrace-
lular entra en contacto con la superficie del mio-
cito gracias a moléculas como los sarcoglicanos,
laminina-2 y otros dystroglicanos.
La comprobación a través de modelos transgéni-
cos de que la ausencia de las MMPs (matriz-
metaloproteinasas, eg, MMP-1)59 induce cambios
conformacionales en la colágena, que lleva inexo-
rablemente a una dilatación ventricular e insufi-
ciencia cardíaca, ha generado un nuevo camino
en el conocimiento de la fisiopatología de la in-

suficiencia cardíaca. Así, hoy es posible mencio-
nar las cascadas de señalización ‘intercelular’
como un proceso activo. Fibrosis miocárdica no
es sinónimo de inactividad celular, pues de he-
cho un miocito siente, funciona y muere, gracias
en parte a su entorno extracelular.

Compartimiento vascular
Durante el desarrollo de hipertensión hay una rá-
pida activación celular que involucra cambios en
la morfología celular y en su fenotipo, llevando a
una hipertrofia celular, hiperplasia y deposición
de las proteínas de la matriz extracelular, particu-
larmente de la colágena d y de la elastina. Estos
eventos llevan a un engrosamiento de la pared del
vaso. Todas las células de los vasos están involu-
cradas, de tal suerte que el estrés hemodinámico
no sólo es privativo de la pared ventricular, sino
que también la hemodinámica intravascular es
importante en los fenómenos de remodelación
vascular. Hay un incremento en la replicación de
las células del endotelio, del músculo liso y de su
matriz extracelular, aumentándose su producción
y también hay un aumento de la matriz extracelu-
lar en la adventicia. Los incrementos en la sínte-
sis de colágena y elastina ocurren durante el desa-
rrollo de la hipertensión. Los vasos sanguíneos
son expuestos a varios mecanismos de stress en-
tre los que se incluye el estiramiento (shear stress),
el estrés de la pared y el estrés por tensión (inter-
celular). El estrés por estiramiento estimula la li-
beración por parte de las células del endotelio y
también del músculo liso de factores tales como
factor de crecimiento derivado del endotelio, fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas, endote-
lina, angiotensina y factor de crecimiento de trans-
formación beta. Todos estos factores pueden lle-
var a una distorsión del espacio extracelular vas-
cular y en ciertas circunstancias limitar la percu-
sión tisular. La deformación del citoesqueleto tam-
bién es una consecuencia.

Conclusiones
Los mecanismos que contribuyen a la progre-
sión del daño celular en la insuficiencia cardíaca
son múltiples. Los factores locales comienzan a
dilucidarse y tienen que ver con la expresión de
genes que estimulan o inhiben la síntesis de pro-
teínas. Un adecuado balance entre síntesis e in-
hibición es crucial para la adecuada remodela-
ción miocárdica.
El papel de los mecanismos celulares y mole-
culares capaces de inducir la apoptosis en la pro-
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gresión de la insuficiencia cardíaca parece ser
crucial. El desarrollo de nuevas terapéuticas ba-
sado en las observaciones de modelos transgéni-
cos, parece ser prometedor. El papel de la matriz
extracelular y la remodelación vascular intramu-

ral han mostrado ser importantes en el desarro-
llo de insuficiencia cardíaca. La terapia génica
comienza a vislumbrarse como crucial en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardíaca, para este
nuevo siglo.
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