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_____________________________________________________________________________________

Resumen
_____________________________________________________________________________________

La insuficiencia cardiaca es uno de los síndromes clínicos más frecuentes en la práctica 
médica y se presenta cuando el corazón, a presiones normales de llenado, es incapaz de bombear 
la cantidad suficiente de sangre que requiere el metabolismo de los tejidos. Aquí se presenta una 
revisión de los datos más recientes sobre los mecanismos involucrados en la fisiopatología de la 
insuficiencia cardiaca, para que su conocimiento sea de utilidad en el manejo adecuado de esta 
entidad. En la insuficiencia cardiaca, como respuesta al gasto cardiaco insuficiente, se activan 
una serie de mecanismos neuroendocrinos sistémicos, que posteriormente, contribuyen al 
deterioro del cuadro clínico; es el caso del sistema simpático y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, los cuales terminan produciendo daño endotelial, incremento de radicales libres, de 
la apoptosis, de la fibrosis cardiaca y generación de arritmias. También se observa un incremento 
en la liberación de péptidos natriuréticos, los cuales tienden a regular algunas de las respuestas 
neurohumorales exacerbadas, sin embargo, con el transcurso de la enfermedad su acción tiende 
a atenuarse. Celular y molecularmente se producen una serie de alteraciones en el manejo 
intracelular del Ca2+, así como en algunas de las corrientes iónicas que participan en la generación 
del potencial de acción de los miocitos cardiacos. La remodelación cardiaca precede al cuadro 
clínico de la insuficiencia y contribuye a su deterioro. Mensajeros químicos como la endotelina-
1, la norepinefrina y la angiotensina II, que activan la cascada de las MAP quinasas, provocan  
hipertrofia cardiaca, lo que favorece la isquemia y la aparición de arritmias. El manejo 
farmacológico de la insuficiencia cardiaca debe dirigirse a los mecanismos fisiopatológicos 
afectados, es decir, al bloqueo de las acciones deletéreas de los sistemas neuroendocrinos 
sobreestimulados y a evitar la pérdida de miocitos, la generación de fibrosis y de arritmias cardiacas, 
para lo cual es indispensable el manejo apropiado de los niveles intracelulares de Ca2+. 

Descriptores: Insuficiencia cardiaca, remodelación cardiaca, activación neurohumoral, acople 
excitación-contracción, arritmias, apoptosis.
_____________________________________________________________________________________

Abstract
_____________________________________________________________________________________

Heart failure is one of the most frequent clinical syndromes in medical practice; it appears when 
the heart is unable to pump enough volume of blood to supply the tissue’s requirements. This 
article reviews the most recent information regarding the mechanisms involved in the 
pathophysiology of heart failure, the main goal is to offer the knowledge necessary to understand 
and manage properly this condition. In heart failure, as a response to the low cardiac output, a 
series of neuroendocrine systemic mechanisms are activated, but they contribute to deteriorate 
the clinical status; this happens with the sympathetic and the renin-angiotensin-aldosterone 
systems, which end up producing endothelial damage, increase of oxidative radicals, apoptosis, 
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Después de 100 años de que Ringer descubrió que el 
Ca2+ era esencial para la contracción normal del corazón, se 
ha comprendido que la modulación intracelular de la 
concentración de Ca2+, por las proteínas del retículo 
sarcoplásmico, constituye una promesa para luchar contra la 
insuficiencia cardiaca.1

La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome clínico de 
pronóstico pobre, caracterizado por un conjunto de signos y 
síntomas que se presentan tanto como resultado de un gasto 
cardiaco (GC) insuficiente, como de una serie de mecanismos 
compensadores cardiovasculares y neurohumorales.

Clásicamente, se ha dicho que existe IC cuando el 
corazón, a presiones normales de llenado, es incapaz de 
bombear la cantidad suficiente de sangre que requiere el 
metabolismo de los tejidos.2 Puede ocurrir en solo uno de los 
ventrículos o en ambos, y deberse a problemas en la eyección 
(IC sistólica) o en el llenado (IC diastólica).3 El resultado 
final es una serie de eventos complejos que provocan un 
conjunto de respuestas neuroendocrinas,4-9 las cuales 
conducen al “círculo vicioso” que caracteriza la evolución 
de la IC y que será ampliamente tratado en esta revisión. 

En el mundo, más de 20 millones de personas padecen 
de IC8,10 y a pesar de los adelantos en el manejo de esta 
enfermedad, la mayoría de los pacientes con las formas 
avanzadas mueren un año después de haber sido 
diagnosticados.11 

Estudios de poblaciones, como el de Framinghan,12 que 
le ha dado seguimiento por 34 años a 5 209 personas, registra 
prevalencias de IC del 0.8%, el 2.3%, el 4.9% y el 9.1%, en 
los grupos etáreos de 50-59, 60-69, 70-79 y más de 80 años, 
respectivamente. 

El paradigma utilizado en la explicación de la 
fisiopatología de la IC ha pasado por diversos enfoques y no 
está totalmente dilucidado. Hoy, este síndrome debe 
analizarse desde un punto de vista sistémico que incluye la 
activación neurohumoral propia de esta condición, 
acompañado de los cambios que ocurren celular y 

molecularmente y explican la remodelación cardiaca, la 
apoptosis y la propensión a padecer arritmias.

El objetivo de esta revisión es brindar al médico un 
conocimiento actualizado sobre los mecanismos que explican 
los hallazgos clínicos de la IC y su evolución, para que él 
pueda ofrecer a los pacientes que padecen este síndrome, un 
tratamiento cada vez más eficiente, en el cual se vean 
integrados dichos conocimientos. Sin embargo, siempre 
debe enfatizarse la importancia de adoptar las medidas 
preventivas en contra de todos aquellos factores de riesgo 
que conducen a la IC.

Cuadro clínico

El cuadro clínico de la IC es complejo y aún no está 
totalmente comprendido.4 Frecuentemente se presentan 
síntomas y signos por intolerancia a los esfuerzos, como la 
disnea y la fatiga, y otros por retención de líquidos como el 
edema periférico y la congestión pulmonar.13

Aunque la IC se considera un desorden hemodinámico, 
varias investigaciones han mostrado una pobre correlación 
entre las mediciones de la funcionalidad cardiaca y los 
síntomas que presentan los pacientes.3,14

Clínicamente, la IC se caracteriza por la presencia de 
edema periférico, disnea, fatiga, ortopnea, disnea paroxística 
nocturna, cardiomegalia, y un tercer ruido en la 
auscultación.1�

Se ha utilizado el término de IC congestiva (ICC) cuando 
el acúmulo de líquido y la retención de sodio producen una 
congestión severa que causa un incremento de la presión 
venosa yugular, cambios pulmonares, edema periférico o 
hepatomegalia.4 

Etiología 

En el mundo occidental, las 3 principales causas de IC 
son: la cardiopatía hipertensiva, la cardiopatía isquémica 
asociada con un infarto previo y la miocardiopatía 

cardiac fibrosis and generation of arrhythmias. Also there is an increase in the secretion of 
natriuretic peptides, which tend to regulate some of the exacerbated neuroendocrine responses, 
but with time their effect tend to diminish. At the cellular and molecular level a series of alterations 
occur in the regulation of intracellular Ca2+, as well as in some of the ionic currents that play a 
role in the generation of action potentials in cardiac myocytes. Cardiac remodeling precedes the 
clinical manifestations of heart failure and contributes to its deterioration. Chemical messengers 
like endothelin-1, norepinephrine and angiotensin II, activate the MAP kinases cascade and 
provoke cardiac hypertrophy favoring the development of ischemia and the appearance of 
arrhythmias. Pharmacological management of heart failure must aim the mechanisms affected, it 
must block the deleterious actions of the neuroendocrine systems, avoiding the loss of myocytes, 
the generation of fibrosis and the production of cardiac arrhythmias, in order to achieve this goal 
an appropriate management of intracellular levels of Ca2+ is required.

Key words: Heart failure, cardiac remodeling, neurohumoral activation, excitation-contraction 
coupling, arrhythmias, apoptosis
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dilatada.3,4,15 Otras causas son: arritmias, valvulopatías, 
infecciones, enfermedades por infiltración, alcoholismo, 
endocrinopatías y enfermedades genéticas.1�

Disfunción sistólica o diastólica

Clínicamente, la IC puede presentarse por disfunción 
sistólica o diastólica. En la IC sistólica la alteración ocurre 
por decremento en el número de miocitos o por disminución 
en la función contráctil de estos, lo que afecta la eyección.17,18 
En la IC diastólica el problema radica primariamente en una 
pobre relajación del miocardio, que afecta el llenado 
ventricular.4,18 Hemodinámicamente, en la primera existe 
clara depresión de la fracción de eyección (<40%); en la 
segunda, este parámetro está menos comprometido 
(>40%).�

Los pacientes con IC secundaria a cardiopatía 
hipertensiva generalmente inician con sintomatología por 
disfunción diastólica, es decir, disnea de esfuerzo, y tienden 
a presentar un ventrículo izquierdo (VI) con hipertrofia 
concéntrica.1� Los pacientes con IC secundaria a isquemia o 
a una miocardiopatía idiopática, desarrollan IC por disfunción 
sistólica y usualmente presentan un VI dilatado.19 Jessup y 
Brozena� presentan un cuadro con las principales diferencias 
entre estos 2 tipos de disfunciones, sin embargo, se debe 
aclarar que en general, y sobre todo después de cierto tiempo 
de evolución, ambas se presentan concomitantemente, por 
lo que sería más adecuado hablar en términos de la disfunción 
predominante.4

Mecanismos fisiopatológicos

Clásicamente, la fisiopatología de la IC ha sido estudiada 
como una serie de mecanismos reflejos, tales como la 
activación adrenérgica y la del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que se desencadenan ante una disminución de 
la presión arterial y que promueven un incremento en las 
resistencias periféricas y en la poscarga cardiaca.4 Al inicio, 
la retención de sal y líquido funcionan, de acuerdo con el 
“mecanismo de Frank-Starling”, incrementando el GC, pero 
luego se presenta la congestión y el cuadro empeora.20

Las afirmaciones del párrafo anterior siguen siendo 
válidas y corresponden a un resumen muy general de la 
fisiopatología de la IC. Actualmente, se conoce mucho más 
del tema. A continuación se profundiza en aquellos 
mecanismos cuyo conocimiento es indispensable para 
comprender la evolución y la respuesta al tratamiento de los 
pacientes que padecen IC.

Papel del calcio en los miocitos cardiacos

La evolución de la IC se asocia con cambios en los 
mecanismos moleculares que explican el acople excitación-
contracción. Para entenderlos, se revisará, de manera 
sencilla, el funcionamiento normal de estos mecanismos.

En los miocitos cardiacos, la contracción es disparada 
por el Ca2+ que ingresa desde el líquido extracelular (LEC) a 

través de canales iónicos tipo “L”, presentes en el sarcolema 
y cuya apertura es dependiente de voltaje, es decir, se abren 
durante la fase 2 ó “de meseta” del potencial de acción (PA), 
cuando la membrana está despolarizada.17,21 El Ca2+ que 
ingresa provoca la liberación de más Ca2+ a partir de las 
reservas existentes en el retículo sarcoplásmico (RS), 
mecanismo conocido como “liberación de Ca2+ inducida por 
Ca2+”.1,21,22 La salida de estas reservas ocurre a través de los 
llamados receptores de rianodina (RyR2), que son proteínas 
en la membrana del RS que también funcionan como canales 
para Ca2+.10,21 Una vez que el Ca2+ aumenta en el citosol, 
interactúa con los miofilamentos y provoca la activación de 
los puentes cruzados, y con ello la contracción.

La relajación del músculo cardiaco (lusiotropismo) está 
mediada por la recaptura del Ca2+ al RS, así como por la 
expulsión del ión hacia el LEC. Una ATPasa, conocida como 
la SERCA2a, es la proteína transportadora encargada de 
realizar esta recaptura en contra del gradiente de 
concentración. Las proteínas NCX1 y una Ca2+ ATPasa del 
sarcolema expulsan el Ca2+ hacia el LEC.21

La actividad de los RyR2 es finamente modulada por 
múltiples reguladores; uno de ellos, la calstabina2, también 
conocida como FKBP12.6, merece especial interés, pues 
durante la diástole, se une a los RyR2 y los mantiene 
cerrados. En la IC, cuando los RyR2 son fosforilados por la 
proteína quinasa A (PKA), como resultado de la 
sobreestimulación adrenérgica, la calstabina se separa de los 
RyR2 y el Ca2+ sale del RS, en mayor proporción. Esta salida 
aumentada tiene 2 consecuencias: (1) la generación de 
postdespolarizaciones tardías que pueden disparar una 
taquicardia ventricular y provocar la muerte súbita,10 y (2) la 
disminución de las reservas de Ca2+ del RS17, debido a que 
aumenta la proporción de este ión que es expulsado hacia el 
LEC y disminuye la que es recapturada en el RS. Lo anterior 
ocurre debido a que los transportadores NCX1 se encuentran 
muy activos y, en cambio, las SERCA2a están deprimidas.

La actividad de la SERCA2a es regulada por el 
fosfolamban: una proteína ubicada en la membrana del RS, 
que al interactuar con ella la inhibe, pero cuando el 
fosfolamban está fosforilado, dicha inhibición pierde 
importancia.1,22 En la IC se reduce la fosforilación del 
fosfolamban, lo que contribuye, como ya fue explicado, a la 
disminución de la recaptura del Ca2+ en el RS.17,23,24

El Ca2+, además de cumplir una función en la contracción 
y relajación de los miocitos, también es importante como 
segundo mensajero en diferentes vías de señalización, dentro 
de las cuales están aquellas que, en la IC, se relacionan con 
la remodelación cardiaca.

Remodelación cardiaca

Conforme la IC progresa se producen cambios en la 
morfología y la estructura del ventrículo izquierdo, conjunto 
conocido como remodelación cardiaca. 
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Generalmete, el inicio de la remodelación cardiaca 
precede el desarrollo de los síntomas, pero continúa después 
de la aparición de estos y contribuye sustancialmente en el 
deterioro del cuadro clínico. Ciertos mensajeros químicos 
que se activan durante el desarrollo de la enfermedad, como 
la angiotensina II (ANGII), la aldosterona, la endotelina, la 
vasopresina (HAD) y las citoquinas, son los responsables de 
esta remodelación.3

Los miocitos cardiacos adultos son células diferenciadas 
que han perdido la capacidad de división, por lo tanto, un 
aumento en la masa cardiaca está básicamente determinado 
por un crecimiento celular.2� El problema que se presenta 
durante este crecimiento es que también ocurren alteraciones 
específicas en la expresión genética y en su fenotipo, algunas 
de tipo adaptativo, como ocurre con la expresión de genes 
que codifican para péptidos natriuréticos y para proteínas 
contráctiles fetales,2� y otras de carácter no adaptativo, como 
sucede con la fibrosis.27

Los cambios en el tamaño de la cavidad y en la estructura, 
además de incrementar la tensión sobre las paredes del 
corazón insuficiente, también deprimen su desempeño 
mecánico y pueden aumentar la regurgitación a través de la 
válvula mitral.3,28 

Cuando la hipertrofia es secundaria a una sobrecarga de 
volumen (insuficiencia aórtica o mitral), el crecimiento de 
los miocitos ocurre por adición de nuevos sarcómeros en 
serie (uno detrás del otro); como resultado de ello, los 
miocitos se alargan y el corazón presenta una hipertrofia 
excéntrica (dilatada), es decir, el radio de la cavidad crece. 
En cambio, cuando la hipertrofia ocurre secundaria a una 
sobrecarga de presión (hipertensión arterial o estenosis 
aórtica), los sarcómeros se agregan en paralelo (uno a la par 
del otro), lo que provoca un engrosamiento de la pared 
ventricular, es decir, una hipertrofia concéntrica, en la cual el 
radio de la cavidad disminuye.2� De acuerdo con la ley de 
Laplace, la tensión en la pared de un ventrículo que sufre 
una hipertrofia excéntrica es superior a la que sufre la pared 
de un ventrículo con hipertrofia concéntrica, debido a que la 
tensión es directamente proporcional al radio de la cavidad e 
inversamente al grosor de la pared.

La reserva de irrigación coronaria se encuentra 
disminuida cuando hay hipertrofia del VI, lo que se traduce 
en un mayor riesgo de isquemia durante el ejercicio, 
especialmente en aquellas regiones endocárdicas sujetas a 
mayor tensión.4 Las crisis de isquemia eventualmente pueden 
conducir a la muerte de los miocitos.

Aunque al inicio el papel de la hipertrofia es 
compensatorio, posteriormente lleva al deterioro de la 
enfermedad, conduciendo a la IC congestiva y al aumento en 
la frecuencia de la producción de arritmias.29 El mecanismo 
por medio del cual ocurre esta transición no está claro. Se ha 
postulado que ciertos mensajeros químicos como la 
endotelina-1 (ET-1), la norepinefrina (NE),7 la ANGII30 y 

algunos factores de crecimiento, todos los cuales se 
encuentran aumentados en la IC, terminan activando ciertas 
fosfolipasas que luego activan a la proteinquinasa C (PKC), 
con lo que provocan, por medio de la cascada de las MAP 
quinasas, un aumento en la síntesis proteica y, con ello, la 
hipertrofia.25,31 Por otro lado, los cambios que ocurren en la 
concentración de fosfolípidos en el sarcolema de los miocitos 
de corazones insuficientes terminan produciendo 
modificaciones en la actividad de algunos transportadores, 
como por ejemplo: en el de sodio-calcio (NCX1), que 
aumenta su actividad; en canales iónicos como los 
rectificadores de entrada de potasio,2� que también 
incrementan su probabilidad de apertura, así como en las 
conexinas expresadas por los miocitos.29 Todos estos cambios 
favorecen la aparición de arritmias cardiacas.

Activación neurohumoral 

En la IC existe alteración neuroendocrina en la que, el 
sistema simpático, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), la vasopresina (HAD), y los péptidos 
natriuréticos, entre otros, desempeñan un papel 
preponderante.7,8,32-34 En este sentido, la integridad de la 
circulación arterial se debe analizar como el balance que 
normalmente tiene que existir entre el gasto cardiaco (GC) y 
las resistencias arteriales periféricas (RP).9 En la IC se 
presenta un desbalance entre estos 2 parámetros, que conduce 
a la activación de los sistemas mencionados. 

El sistema adrenérgico

Inicialmente, la disminución de la función miocárdica 
conduce a un aumento en la actividad del sistema simpático, 
que se traduce en un incremento en la frecuencia y la 
contractilidad cardiaca, lo que compensa parcialmente el 
problema. Sin embargo, conforme la IC avanza, la actividad 
simpática aumenta aún más, pero, con el paso del tiempo, 
esto conlleva a un deterioro en la estructura y la función 
miocárdica;8,35-37 que ha sido asociado principalmente, con la 
activación de la vía de señalización correspondiente a los 
receptores ß1 adrenérgicos.38-40

La cascada de señalización desencadenada por la 
activación de los receptores ß1 adrenérgicos activa la 
proteinquinasa dependiente de cAMP (PKA). Esta quinasa, 
al fosforilar ciertas proteínas, modifica en funcionamiento. 
Algunas de ellas son: 1- los canales de calcio tipo “L” del 
sarcolema y los RyR2, que al ser fosforilados por la PKA 
aumenta la probabilidad de su apertura,41,42 2- el fosfolamban 
que al ser fosforilado disminuye su acción inhibitoria sobre 
la SERCA2a,43 3- miofilamentos como: la troponina I y la 
proteína C que une a la miosina (MyBP-C) y  al ser 
fosforiladas reducen su sensibilidad al Ca2,44-46 y 4- los 
mismos receptores ß adrenérgicos que al ser fosforilados 
sufren desensibilización.8,47-49

La desensibilización de los receptores ß adrenérgicos 
conduce a una menor activación de la vía de señalización 
adrenérgica, incluyendo una menor fosforilación de aquellas 
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proteínas que son blanco de la PKA. Sin embargo, se debe 
aclarar que en los miocitos de los corazones insuficientes, 
debido a la presencia de otras quinasas o a la disminución de 
la actividad de las fosfatasas, no siempre se presenta una 
disminución en las fosforilaciones. Por ejemplo, se ha 
observado que tanto los canales tipo “L” como los RyR2 
están hiperfosforilados, a pesar de la desensibilizción.50-53 El 
fosfolamban, en cambio, se encuentra menos fosforilado, lo 
que hace que la actividad de la SERCA2a sea menor, así 
como la recaptura del Ca2+ hacia el RS, produciéndose, como 
ya fue dicho, una depleción del calcio almacenado y un 
efecto inotrópico negativo.8,54,55

También se ha demostrado que la exposición prolongada 
de los miocitos cardiacos a altas concentraciones de 
catecolaminas, tiene un efecto tóxico que conduce a la 
degradación de las miofibrillas y al aumento del colágeno, lo 
que se traduce en cambios inotrópicos y lusiotrópicos 
negativos.56,57

El sistema renina-angiotensina-aldosterona

En la IC, tanto la caída en la perfusión renal como la 
activación del sistema adrenérgico, estimulan la liberación 
de renina y con ello también la de la ANGII y la de la 
aldosterona. Estos 2 últimos mensajeros químicos poseen 
una serie de efectos, compensadores algunos y deletéreos 
otros, que  influyen sobre la evolución de la IC. La ANGII, 
además de producir, directamente, una vasoconstricción 
periférica, también estimula la activación α-adrenérgica y la 
liberación de aldosterona. Dentro de los efectos adversos 
están: 1- daño del endotelio vascular, 2- incremento de 
radicales oxidativos intracelulares,4 y 3- efecto mitógeno en 
miocitos cardiacos.9

El nivel en que aumenta la actividad de renina y la 
concentración de aldosterona en el plasma de los pacientes 
que padecen de IC, guarda relación con la severidad y el 
pronóstico de esta patología.32,58 Además, se sabe que el 
fenómeno de escape a la acción de los niveles altos y 
sostenidos de aldosterona no ocurre en estos pacientes,59 lo 
que permite la retención continua de sodio y  el empeoramiento 
de la congestión. Aunque no está del todo claro el motivo 
por el cual no hay escape, se piensa que una disminución de 
la carga de sodio que se presenta al túbulo colector, debido a 
un aumento en la reabsorción del túbulo proximal por efecto 
α-adrenérgico y de la misma ANGII, sería parte de la 
explicación.9

Por otro lado, recientemente se han demostrado una 
serie de efectos directos de la aldosterona que quizás también 
inciden en la evolución de la IC, como: (1) estrés oxidativo 
y disminución en la producción de óxido nítrico,60 (2) 
eventos inflamatorios vasculares,�1 (3) fibrosis cardiaca, �1 
(4) taquicardia�2 y (5) generación de arritmias, que aunque 
no está claro el mecanismo, se ha asociado con modificaciones 
en la corriente de Ca2+ a través de los canales “L” y “T” 
presentes en el sarcolema.61,63

Liberación no osmótica de la hormona 
antidiurética

En algunos pacientes con IC se puede presentar una 
retención de agua superior a la de sodio, lo que conduce a 
hiponatremia. De hecho, este hallazgo es un signo de mal 
pronóstico. 

La liberación de HAD ha sido implicada en esta 
retención, y se presenta aún cuando la osmolalidad plasmática 
está baja.9 Pareciera entonces que la disminución de la 
presión en los receptores del seno carotídeo sea el mecanismo 
responsable.�4

Péptidos natriuréticos

En la IC se observa un incremento en los niveles 
sanguíneos del péptido atrial natriurético (PAN) y del péptido 
cerebral natriurético (PCN).65,66 Ambos péptidos son 
producidos y secretados por el corazón ante un aumento de 
la distensión de las cavidades cardiacas; el PAN por los 
miocitos atriales y el PCN por los miocitos ventriculares. El 
primero parece secretarse principalmente cuando se producen 
cambios agudos, y el segundo, ante los cambios crónicos.�1

Los péptidos natriuréticos poseen varias acciones: 1- 
tienden a inhibir al sistema simpático y al SRAA, 2- facilitan 
la natriuresis y la diuresis, 3- disminuyen las resistencias 
periféricas, 4- relajan el músculo liso y 5- tienden a 
contrarrestar la acción de los mensajeros químicos que 
producen la remodelación cardiaca.�1 

En un principio, todas las acciones de los péptidos 
natriuréticos estarían fisiológicamente justificadas, pues 
tienden a compensar los efectos deletéreos ocasionados por 
la activación de sistemas como el simpático y el SRAA. De 
hecho, si bien es cierto que muchos de los mecanismos 
compensadores presentados en esta revisión terminan 
deteriorando aún más la función cardiaca, este no sería el 
caso de los péptidos natriuréticos, los cuales participan 
disminuyendo tanto la postcarga como la precarga, que están 
elevadas debido al círculo vicioso en que se entra por la 
activación neurohumoral.4 El problema, sin embargo, es que 
con el transcurso de la enfermedad tiende a atenuarse su 
liberación y a presentarse una regulación a la baja de sus 
receptores.67,68

Apoptosis

Cuando se comparan los corazones insuficientes con los 
sanos, en los primeros se observa un mayor número de 
miocitos que presentan apoptosis: aproximadamente de 25 a 
80 veces más.69-71

La apoptosis es un proceso de suicidio celular que, en 
términos evolutivos, ha sido importante en el desarrollo 
embrionario y postnatalmente lo será en la remodelación, la 
homeostasis, la sobrevida celular y los procesos 
inmunológicos.72 
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Cuando los mecanismos productores de apoptosis 
pierden su regulación, aparece un desbalance en la 
homeostasis y se generan ciertas enfermedades; este es el 
caso de la IC. Los miocitos sufren apoptosis en respuesta a 
estímulos como: la hipoxia, la acidosis, el estrés oxidativo, 
la ANGII, los agonistas ß adrenérgicos, el estiramiento, la 
hipoglicemia y el factor α de necrosis tumoral. Casi todos 
estos estímulos están presentes en la IC.69,72,73

Los miocitos apoptóticos son reemplazados por tejido 
fibrótico, lo que compromete la capacidad contráctil y 
aumenta la probabilidad de generación de arritmias.

La estimulación adrenérgica del tipo ß1 tiende a aumentar 
la apoptosis de los miocitos cardiacos,39 mientras que la del 
tipo ß2 tiende a inhibirla.4,74-76

La apoptosis es mediada por caspasas: enzimas 
proteolíticas que hidrolizan las uniones peptídicas del grupo 
carboxilo de los residuos de ácido aspártico. Existen 
evidencias que demuestran que en algunos modelos de IC la 
inhibición de las caspasas disminuye la apoptosis y mejora 
el pronóstico,72,77,78 lo que parece reafirmar la importancia de 
este proceso de suicidio celular en la evolución de la IC.

Alteraciones electrofisiológicas

La mitad de las muertes por ICC son causadas por 
taquicardia ventricular y cerca del 80% de los pacientes con 
IC sistólica presentan este tipo de arritmia.10 

La duración del PA en los miocitos de corazones en IC 
está prolongada, debido principalmente, a una reducción en 
la corriente de K+ durante la fase 1.17,79

Por otro lado, las corrientes de calcio a través de los 
canales tipo “L” y tipo “T” se ven alteradas, lo que se ha 
asociado al hiperaldosteronismo que se presenta en la IC.�1 
Estos cambios en las corrientes iónicas de los miocitos serían 
parcialmente responsables de una mayor probabilidad de 
generación de arritmias.

Otro mecanismo productor de arritmias cardiacas y de 
muerte súbita es, como ya se dijo, la activación de los RyR2, 
que permite una mayor salida de Ca2+ del RS, y favorece la 
generación de postdespolarizaciones tardías que pueden 
disparar una taquicardia ventricular.1 De hecho, recientemente 
se ha demostrado que un medicamento llamado JTV519, 
que es una benzotiacepina, estabiliza el estado cerrado de los 
RyR2 previniendo la aparición de arritmias.80

Por último, debe aclararse que en la IC, la posibilidad de 
la aparición de arritmias cardiacas también posee un 
componente genético.81

Farmacodinamia de algunos de los medicamentos 
utilizados en el manejo de la IC 

El objetivo de esta revisión no es presentar el manejo 
detallado de la IC, pero sí la información necesaria para 
comprender los mecanismos farmacodinámicos y las razones 
por las cuales se utilizan determinados agentes terapéuticos.

El manejo de la IC clásicamente ha estado dirigido a: 
disminuir la presión venosa central con diuréticos, reducir la 
postcarga con vasodilatadores periféricos y aumentar la 
contractilidad cardiaca con agentes inotrópicos. 
Desafortunadamente, los estudios clínicos realizados con 
estos fármacos han arrojado resultados desalentadores, ya 
que se ha logrado poco en lo que respecta a la prolongación 
de la sobrevida de estos pacientes.8

Con respecto a los bloqueadores beta adrenérgicos, se 
ha reportado que después de 3-4 meses de su utilización, 
mejora la función sistólica y revierte la remodelación, lo 
cual se explica por el control que ellos producen sobre la 
estimulación simpática exacerbada en la IC crónica.13,82,83 
Sus efectos se asocian con un aumento en la sobrevida y en 
la fracción de eyección, una disminución en el número de 
hospitalizaciones y en la incidencia de muerte súbita.�

El uso de los inhibidores de la ECA y los bloqueadores 
de los receptores para ANGII ha mejorado la sobrevida de 
los pacientes con IC. Se ha visto que este tipo de fármacos, 
además de disminuir la poscarga, reducen la hipertrofia 
ventricular izquierda.9 

Los diuréticos, especialmente las tiazidas y los de asa, 
mantienen su lugar preponderante, pues permiten controlar 
la sobrecarga de volumen y los síntomas propios de la 
congestión.� La espironolactona, así como otros inhibidores 
de los receptores de aldosterona que están en estudio, evitan 
la retención de sal, la pérdida urinaria de potasio y, lo más 
novedoso, disminuyen la fibrosis cardiaca.84

Los digitálicos, además de su clásico efecto inotrópico 
positivo, aumentan la descarga de las aferencias de los 
receptores de presión cardiacos, lo que se acompaña de una 
disminución de la actividad simpática sobre el corazón.7 Sin 
embargo, su utilización se ha asociado con un mayor riesgo 
de presentar arritmias.13

El manejo farmacológico de la IC ha sido básicamente 
paliativo y poco  dirigido a los mecanismos moleculares 
afectados.1 En este sentido, nuevos tratamientos, muchos de 
ellos en investigación, se enfocan a la reversión de algunos 
de los mecanismos alterados, como, la disminución en la 
actividad de las SERCA2a o la inestabilidad de los RyR2. 
Un ejemplo es el JTV519, un derivado de las benzotiacepinas 
que favorece la unión de la calstabina2 a los RyR2 y así 
previene las arritmias y la muerte súbita.1,10 También se 
realizan investigaciones con fármacos que evitan la 
apoptosis, que sensibilizan los miofilamentos al Ca2+ y que 
bloquean los receptores V2 para ADH.85 

_____________________________________________________
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