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Bases moleculares de la insuficiencia cardíaca
José Manuel Rodríguez Pérez,* Guillermo J Gallardo,* Gilberto Vargas Alarcón*

Summary

MOLECULAR BASES OF HEART FAILURE

Heart failure (HF) is a complex pathophysiolog-
ic state in which delivery of blood and nutrients
is inadequate for tissue requirements. HF almost
always arises in patients with previous cardio-
vascular disease such as acute myocardial inf-
arction, atherosclerosis, cardiomyopathy, myo-
carditis, congenital malformations, or valvular
disease. Recently, substantial progress has
been made to understand the etiology, patho-
genesis, and mechanisms of HF. Several inter-
related mechanisms such as oxidative stress,
signal transduction, abnormalities in intracellu-
lar calcium handling, mitochondrial dysfunction
and inherited mutations have been proposed
as the triggers of HF.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76:S4, 10-17)

Resumen

La insuficiencia cardíaca (IC) es un estado fi-
siopatológico complejo en el cual el corazón es
incapaz de bombear sangre con la frecuencia
necesaria para cubrir los requerimientos de los
tejidos. La IC se origina generalmente cuando
existen antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular como pueden ser la aterosclerosis, la car-
diomiopatía, la miocarditis, las malformaciones
congénitas y las alteraciones valvulares. Re-
cientemente se han hecho progresos importan-
tes para entender la etiología, la patogénesis y
los mecanismos implicados en la IC. Varios me-
canismos relacionados tales como el estrés oxi-
dativo, las señales de traducción, las alteracio-
nes en el manejo del calcio intracelular, la
disfunción mitocondrial y la presencia de muta-
ciones han sido propuestos como disparadores
de la insuficiencia cardíaca.
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Introducción
a insuficiencia cardíaca (IC) ha sido defi-
nida como un síndrome clínico comple-
jo resultante de cualquier trastorno car-

díaco estructural o funcional que limita la
habilidad ventricular de llenado o eyección san-
guínea.1 Es decir, es un estado fisiopatológico
en el que el corazón es incapaz de bombear san-
gre con la frecuencia necesaria para cubrir los
requerimientos de los tejidos que se encuentran
metabolizando activamente o sólo lo logra a ele-
vadas presiones de llenado.2

Debido al incremento tan importante en la fre-
cuencia de la IC en los últimos años, actualmen-
te se está disputando con las enfermedades in-
fecciosas el primer lugar como causa de

mortalidad mundial.3 El riesgo de desarrollar IC
a lo largo de la vida es de 1 en 5 para ambos
géneros, según el estudio Framingham.4 Es por
ello que la investigación se ha enfocado en lo-
grar establecer la etiología, la patogenia y los
mecanismos involucrados en este padecimiento
con el fin de establecer una efectiva prevención.
Su origen está entrelazado con múltiples pato-
logías agudas como el infarto del miocardio y
las miocarditis, y/o patologías crónicas como la
hipertensión y diversas anormalidades valvula-
res, entre otras. Sin embargo, el acercamiento más
trascendente para discurrir su etiología ha sido
el descubrimiento que las miocardiopatías (tan-
to hipertrófica como dilatada) pueden ser el re-
sultado de mutaciones en los genes que codifi-
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can el asombroso repertorio de las proteínas car-
díacas.5

Cientos de mutaciones con variantes fenotípi-
cas documentadas para la miocardiopatía hiper-
trófica (MCH) han hecho necesario precisar las
vías moleculares y celulares alteradas en las car-
diopatías con la esperanza de desenmascarar sus
mecanismos.6 El entender a la IC como un tras-
torno de la señalización celular ha ocupado una
posición estratégica en la comprensión y la in-
vestigación sobre la fisiopatología de la IC, y
por tanto, las posibilidades terapéuticas.
Tanto la alteración de la función cardíaca de
bombeo después de la muerte de los miocitos en
un infarto del miocardio,7 como la del flujo san-
guíneo y la carga del corazón en el caso de la
hipertensión, desencadenan una serie de meca-
nismos dependientes del estrés biomecánico.

Estos mecanismos afectan factores transcripcio-
nales, coactivadores y correpresores de la expre-
sión de genes cardíacos, teniendo un efecto im-
portante también en el movimiento de calcio
intracelular, en el metabolismo, en el crecimien-
to celular y en la apoptosis (Fig. 1). Todo esto
conlleva a la disfunción ventricular, y de forma
secundaria activa la respuesta neurohormonal.
La presencia de mutaciones en muchas de las
proteínas que participan en estos mecanismos
genera una cascada similar de eventos que final-
mente llevan al desarrollo de la IC. Consideran-
do estos antecedentes, podríamos establecer que
dentro de los mecanismos biológicos que con-
llevan a la IC se encuentran: alteraciones en los
circuitos de óxido-reducción, alteraciones en las
señales intracelulares, alteraciones en el manejo
intracelular de calcio, la disfunción mitocondrial

Fig. 1. Circuitos biológicos que participan en el desarrollo de la insuficiencia cardíaca. Figura modificada de
Benjamín y Schneider, 2005.
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y la presencia de mutaciones en proteínas espe-
cíficas.

Los circuitos de óxido-reducción
El corazón humano es un órgano aerobio obli-
gado. El miocardio consume de 8 a 15 mL O

2
/

min/100 g de tejido cuando se encuentra en re-
poso, pero puede incrementarse hasta 70 mL O

2
/

min/100 g de tejido en caso de ser sometido a un
ejercicio intenso; este valor es significativamen-
te mayor que los 3 mL O

2
/min/100 g de tejido

que consume el cerebro.2,8 Los niveles de oxíge-
no determinan la expresión génica miocárdica,
pero sus productos pueden ser tanto detrimenta-
les, en el caso de las especies reactivas de oxíge-
no (ERO),9 como vitales, en el caso del óxido
nítrico (ON).10 El ON está involucrado en la de-
terminación del tono vascular, en la contractili-
dad miocárdica, además de ser antitrombótico,
antiinflamatorio, antioxidante e inhibidor del
crecimiento celular. Las ERO pueden participar
de forma benéfica, en la señalización celular, o
pueden inducir un daño celular irreversible y la
consecuente muerte celular.11 Esto lo logran di-
rectamente al interactuar con los lípidos celula-
res (produciendo principalmente peroxidación
y un subsecuente daño a la membrana celular),12

con las proteínas (causando inactivación y des-
naturalización de algunas enzimas críticas)13 y
con el ADN (por la capacidad mutagénica que
poseen).14

Se han descrito múltiples procesos biológicos
mediados por las ERO en el corazón para la gé-
nesis de la IC. El 20% de los pacientes que pre-
sentan un IAM desarrollará IC.15 Puesto que la
enfermedad arterial coronaria (EAC) con la sub-
secuente isquemia y necrosis miocárdica es la
principal causa de IC en el mundo, se debe hacer
énfasis en el posible papel que las ERO pudieran
desempeñar en la génesis y progresión de la EAC,
además de la remodelación cardíaca.
Se ha sugerido que la unión de la angiotensina II
a su receptor asociado a proteínas G inicia una
cascada de eventos que involucran la produc-
ción de O

2
- y su conversión a H

2
O

2
 y OH- por

efecto de la superóxido dismutasa.16,17 El H
2
O

2
 y

el OH median la activación de una serie de pro-
teincinasas conocidas como MAPKs.18 La acti-
vación de MAPK puede llevar a la hipertrofia
miocárdica o a la apoptosis. Las ERO también
pueden señalizar a través de ASK-119 inducien-
do hipertrofia cardíaca o apoptosis y también
pueden fosforilar a la troponina T; un evento

que reduce la sensibilidad de los miofilamentos
y la contractilidad cardíaca. El ON producido
por la acción de las ON sintasas puede interac-
tuar con el O

2
- para formar ONOO-, que puede

causar la peroxidación de lípidos, alterar la con-
figuración de los canales iónicos y modificar el
flujo de calcio.20,21

En los miocitos el ON, mediado por receptores,
regula la traducción de señales, el ciclo del cal-
cio, la respiración mitocondrial y la contractili-
dad de los miofilamentos. La pérdida de ON sin-
tasa en el retículo sarcoplásmico altera las señales
dependientes de ON y genera estrés oxidati-
vo.22,23 El desequilibrio ON/redox que se pre-
senta en la IC es caracterizado por la interrup-
ción o daño del ciclo del calcio cardíaco, de la
respiración mitocondrial y de la respuesta de
los miofilamentos al calcio.24,25

Alteración en las señales de traducción
Desde que se observó que la estimulación neu-
rohormonal causa hipertrofia celular, cambios
en la expresión génica del miocardio, y activa-
ción de algunas cascadas de proteincinasas, es-
tas últimas se han vuelto un foco de interés para
la investigación. En términos generales se esta-
blece que hay 3 tipos de hipertrofia cardíaca: de
crecimiento normal, de crecimiento inducido
por acondicionamiento físico y de crecimiento
inducido por estímulos patológicos, que puede
progresar a insuficiencia cardíaca.26 Cada uno
de estos tipos de hipertrofia involucra la partici-
pación de distintas señales intracelulares. La hi-
pertrofia normal y la inducida por el ejercicio
involucran la participación de factores de creci-
miento como la hormona del crecimiento (hGH)
y el factor de crecimiento semejante a la insuli-
na (IGF).27 Al ponerse estas hormonas en contac-
to con sus receptores de membrana (receptores
acoplados a proteincinasas) activan señales in-
tracelulares mediadas por fosfatidilinositol 3 ci-
nasa (PI3K) y por la proteincinasa Akt. En este
caso la isoforma p110a del PI3K se transloca de
la membrana celular (mediado por la isoforma
p85 de la PI3K) y fosforila a los fosfatidilinosi-
toles de la membrana. Estos lípidos fosforilados
se unen a algunos dominios homólogos en la
proteincinasa Akt y en el activador de la prote-
incinasa 1 dependiente de fosfatidilinositol fi-
nalizando con la activación de Akt. La activa-
ción de Akt lleva a la activación de mTOR, un
regulador de la síntesis de proteínas cuya ac-
ción es ejercida sobre la biogénesis de los ribo-
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ñas cantidades de calcio a la célula a través de
canales de calcio tipo L (LTCC), lo que provoca
la salida de grandes cantidades de calcio del re-
tículo sarcoplásmico por medio del receptor ra-
niodin (RyR).33,34 Durante la diástole, el calcio
del citosol ingresa al retículo sarcoplásmico a
través de la bomba SERCA2a regulada por PLN
(fosfolambano). En condiciones fisiológicas la
estimulación simpática activa a los receptores β
adrenérgicos, que estimulan la producción de
AMPc por la adenilatociclasa y finalmente acti-
van a la proteincinasa A (PKA). La PKA fosforila
a PLN y RyR, que contribuyen al incremento de
calcio y aumentan la contractilidad celular. Por
otro lado, PP1 y PP2A regulan el proceso de de-
fosforilación de esas proteínas reguladoras de
calcio (RyR, PLN y LTCC). La activación de los
receptores acoplados a proteínas G (receptor de
angiotensina II, receptor de endotelina 1 o re-
ceptores β adrenérgicos) causa la activación de
la fosfolipasa C (PLC), que a su vez activa a la
proteincinasa C alfa. Esta fosfolipasa aumenta
la actividad de PP1, que defosforila a PLN inhi-
biendo la actividad de SERCA2a35 y bloquean-
do la entrada de calcio hacia el retículo sarco-
plásmico. Todo esto provoca un incremento de
calcio en el citosol, generando la contracción
miocárdica.36

En la IC se han definido algunas alteraciones en
el flujo del calcio intracelular, que probablemente
se deben a defectos funcionales en el canal de
calcio tipo L (LTCC), a una disminución de cal-
cio en el retículo sarcoplásmico y a anormalida-
des en las propiedades funcionales del receptor
raniodin (RyR).37 Estas alteraciones tienen como
consecuencia la disfunción contráctil y poste-
riormente la IC.

Disfunción mitocondrial
El corazón tiene una constante demanda de ener-
gía para la manutención de procesos celulares
especializados, incluyendo el transporte de io-
nes, la función del sarcómero y la homeostasis
del calcio intracelular. La energía es proporcio-
nada como ATP, que se produce en la célula mio-
cárdica principalmente por la oxidación de áci-
dos grasos y glucosa en la mitocondria.38 Los
ácidos grasos son el sustrato preferido en el mio-
cardio adulto, aportando cerca del 70% del ATP
total. La acetil coenzima A derivada de la oxida-
ción de los ácidos grasos y de la glucosa es pos-
teriormente oxidada en la mitocondria al entrar
al ciclo de los ácidos tricarboxílicos, generando

somas y en la activación de la maquinaria de
síntesis de proteínas. Akt también fosforila e in-
hibe a la cinasa GSK-3 (glucógeno sintetasa ci-
nasa) que tiene un efecto inhibitorio sobre la
maquinaria de síntesis de proteínas y de algunos
factores transcripcionales que se cree juegan un
papel importante en el desarrollo de la hipertro-
fia miocárdica.28,29

Por el contrario, la hipertrofia patológica es des-
encadenada por factores neurohormonales auto-
crinos y paracrinos (epinefrina, norepinefrina,
angiotensina II y aldosterona entre otras) produ-
cidos durante el estrés biomecánico. La unión
de estos factores a sus receptores de membrana
activan heterodímeros de proteínas G, que a su
vez activan a la fosfolipasa C con un incremento
final de calcio en el citosol y la activación de la
proteincinasa C (PKC).30,31 En este caso la fosfo-
lipasa C (PLC) hidroliza al fosfatidilinositol bi-
fosfato (PIP

2
) produciendo inositol trifosfato (IP

3
)

y diacilglicerol (DAG). El IP
3
 se une a receptores

en el retículo sarcoplásmico incrementando el
flujo de calcio hacia el citosol. El calcio enton-
ces activa a la calcineurina que, a su vez, activa
al factor transcripcional NFAT (factor nuclear de
células T activadas), el cual es translocado al
interior del núcleo y así activa genes de respues-
ta hipertrófica.32 Otro brazo efector de este siste-
ma es la activación de las isoformas de PKC. Las
isoformas más frecuentemente expresadas en el
miocardio son: PKCα, -β1, -β2, -δ, -ε, -λ/ζ. Las
familias α y β son activadas por un doble estí-
mulo proveniente del DAG y del incremento de
calcio. Esta activación causa alteraciones en los
receptores β adrenérgicos llevando así a la IC.
Por otro lado las familias δ y ε son activadas
únicamente por el DAG y en este caso se produce
una hipertrofia fisiológica.

Alteraciones en el manejo de calcio
intracelular
El flujo de calcio en el interior de la célula está
regulado por una serie de proteínas localizadas
en el retículo sarcoplásmico. Las alteraciones
estructurales o funcionales de dichas proteínas
se han involucrado en la patogenia de la IC. Es
sabido que la activación crónica del sistema ner-
vioso simpático o del sistema renina-angioten-
sina induce anormalidades tanto en la estructura
como en la función de dichas proteínas.
En un corazón normal, el movimiento de calcio
intracelular regula su contracción. Durante la
contracción/excitación miocárdica entran peque-
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NADH y FADH2. Estos últimos entran a las vías
de transporte de electrones produciendo un gra-
diente electroquímico a través de las membra-
nas mitocondriales para finalmente derivar en la
síntesis de ATP en presencia de oxígeno mole-
cular.39 La selección del sustrato para la genera-
ción de energía en el corazón es un balance di-
námico que está influenciado por el desarrollo
del individuo y por las condiciones fisiológicas
y patológicas a las cuales está expuesto. Se sabe
que en el corazón fetal está favorecida la oxida-
ción de la glucosa, mientras que la oxidación de
ácidos grasos genera la mayor cantidad de ATP
en el miocardio del adulto. Ocurren cambios en
la preferencia del sustrato en respuesta a la dieta
(está relacionado con la insulina) y a los estímu-
los fisiológicos como el ejercicio. Ciertas con-
diciones patológicas como la hipertrofia y la is-
quemia favorecen la utilización de glucosa
mientras que en la diabetes mellitus no contro-
lada, el corazón utiliza casi exclusivamente áci-
dos grasos.40 Se ha sugerido que ciertas altera-
ciones en la actividad o expresión de receptores
nucleares (receptores activados por peroxisoma-
PPARs y receptores relacionados a estrógenos-
ERRS) y la molécula PGC-1 pueden mediar es-
tos cambios en la utilización de los sustratos.
Numerosos estudios han demostrado una altera-
ción en la preferencia de los sustratos cardíacos
utilizados en la hipertrofia y en la IC. Los estu-
dios en modelos animales con hipertrofia ven-
tricular debida a hipertensión han demostrado
que la fuente principal de energía en estos mo-
delos proviene de la oxidación de la glucosa.
Además, ciertos cambios en la expresión de ge-
nes, incluyendo la regulación a la baja de las
enzimas que intervienen en la oxidación de los
ácidos grasos, han sido también demostrados en
estos modelos. Por otro lado, algunos investiga-
dores han demostrado que la expresión de los
genes involucrados en la oxidación de los áci-
dos grasos y su correspondiente actividad enzi-
mática están disminuidas tanto en el corazón
humano como en el de roedores con IC. Esto
sugiere nuevamente un aumento en la utiliza-
ción de glucosa como sustrato principal para la
generación de energía. Los resultados de esos
estudios apuntan a que el mecanismo clave in-
volucrado en el cambio de sustrato energético
en la hipertrofia y en la insuficiencia cardíaca
involucra la desactivación del complejo PGC-
1α/PPARα tanto a nivel transcripcional como
postranscripcional.

Presencia de mutaciones específicas
La generación de la fuerza contráctil por el sar-
cómero y su transmisión a la matriz extracelular
son las funciones fundamentales de las células
miocárdicas. La alteración de estas funciones
puede llevar a la remodelación cardíaca (hiper-
trofia o dilatación) produciendo síntomas y lle-
vando finalmente al desarrollo de la IC.41 Dada
la importancia que estos procesos tienen en la
función normal del corazón, no es sorprendente
que la mayoría de las mutaciones detectadas en
estos padecimientos involucren a las proteínas
relacionadas con estos procesos (Tabla I). Las
mutaciones que pueden producir dilatación se
localizan en los genes de las proteínas involu-
cradas en el flujo de calcio intracelular (canales
KATP), en las proteínas del desmosoma (lamini-
na A/C) y del complejo de la distrofina (Desmi-
na, metavinculina, etc). Las mutaciones que ge-
neran hipertrofia se localizan en factores
transcripcionales (Nkx2.5) y en las proteínas del
sarcómero (cadenas ligeras de miosina, proteí-
nas unidoras de miosina). Finalmente las muta-
ciones que pueden producir ambos fenómenos
(dilatación e hipertrofia) se localizan en las pro-
teínas del sarcómero (cadenas pesadas de α-mio-
sina, troponina T, troponina I, tropomiosina alfa,
actina y titina), proteínas de los discos Z (proteí-
na LIM del músculo y teletonina) y proteínas
mitocondriales.42 El sarcómero, la unidad fun-
cional de la contracción, presenta filamentos
delgados y filamentos gruesos, cada uno consti-
tuido por proteínas específicas. Los filamentos
delgados están formados por la actina, troponi-
nas I, C y T, mientras que los filamentos gruesos
están compuestos por proteínas que incluyen las
cadenas pesadas y ligeras de miosina, y la pro-
teína C unidora de miosina. El sarcómero está
anclado a las proteínas de los discos Z por me-
dio de la titina y la actina. Las proteínas de los
discos Z son básicamente la teletonina, la pro-
teína LIM del músculo y la alfa actinina entre
otras. En la mayoría de estas proteínas se pueden
presentar mutaciones que afecten la contractili-
dad miocárdica, además de generar cardiopatía
hipertrófica o dilatada. El sarcómero es el encar-
gado de producir la fuerza de contracción. Sin
embargo, existen otras proteínas en la estructura
del miocito cuya función es transmitir esta fuer-
za contráctil hacia la matriz extracelular. Una
vez que las interacciones actina-miosina del sar-
cómero generan la fuerza de contracción, esta
fuerza es transmitida a través de la interacción
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Tabla I. Algunos de los genes involucrados en miocardiopatía hipertrófi-
ca (MCH) y miocardiopatía dilatada (MCD).

Miocardiopatía hipertrófica
Gene Proteína Notas

MYH7 β-MyHC Hipertrofia común
MYL2 MLC-2s/v Obstrucción del tracto de salida del VI
MYL3 MLC-1s/v Obstrucción del tracto de salida del VI
TNNT2 cTnT Muerte súbita
TNNI3 cTn1 Hipertrofia apical
TPM1 α-TM Hipertrofia variable y muerte súbita
MYBPC3 cMyBP-C Inicio tardío
ACTC α-actina Alta penetrancia

Miocardiopatía dilatada

Gene Proteína Notas

Des Desmina MCD-AD
LMNA Lámina A/C MCD-AD + enf. del sistema

de conducción
EY A4 Epicardina Sordera neurosensorial + MCD-AD
PLN Fosfolamban MCD
TTN Titina MCD-AD
VCL Vinculina MCD-AD
TPM1 α-Tropomiosina MCD-AD

Abreviaciones: AD, autonómico dominante; MCD, miocardiopatía dilatada; VI, ventrículo
izquierdo.

de la actina con la distrofina hacia otras proteí-
nas como el complejo sarcoglicanos y distrogli-
canos. Por otro lado, las proteínas como la des-
mina permiten el contacto con la membrana
nuclear, que es ciertamente importante, puesto
que en ese sitio se ubican proteínas como las
láminas A y C.43 La presencia de mutaciones en
estas proteínas de igual manera pudiera llevar a
una falla en la generación de la contracción o a
una falla en la transmisión de dicha fuerza, que
produzca hipertrofia, dilatación y finalmente IC.
Las mutaciones también pueden afectar el meta-
bolismo y la generación de energía en el múscu-
lo cardíaco. Considerando que la generación de
energía es un punto fundamental para la función
del miocito en la generación y transmisión de la
contracción es de suponerse que cualquier mu-
tación que afecte alguna de las proteínas involu-
cradas en este fenómeno causará alteraciones en
la función del corazón y generará IC.44

Como se comentó anteriormente, el flujo de cal-
cio intracelular es fundamental para la regula-
ción de las funciones cardíacas ya que éste es el
coordinador central de la contracción y la rela-
jación miocárdica. El calcio entra a la célula a
través de los canales de calcio tipo L, lo que
provoca la salida de calcio del retículo sarco-
plásmico a través de los receptores de RyR para
iniciar la contracción. La relajación se produce
cuando el calcio es recapturado por la bomba de
Ca2+ ATPasa (SERCA2a) del retículo sarcoplás-
mico. Se ha visto que algunas de las mutaciones
de RyR provocan una miocardiopatía arritmo-
génica ventricular derecha, pero la mayoría de
los defectos en este canal de calcio se han aso-
ciado a taquicardia ventricular polimórfica ca-
tecolaminérgica.
Otras mutaciones poco frecuentes en PLN son
causa de casos de miocardiopatía dilatada fami-
liar e IC por sus interacciones con PKA y la sub-
secuente inhibición de SERCA2a. Consideran-
do todos los hallazgos que hasta el momento se
han obtenido, parece ser que tanto la disminu-
ción como el aumento en la actividad de PLN
repercute, a largo plazo, desfavorablemente so-
bre la función cardíaca.

Conclusiones
La IC es una condición de etiología multifacto-
rial, iniciada por la interacción de factores gené-
ticos y ambientales, como el consumo excesivo
de alcohol, café, tabaquismo, la ingesta de sal en
la dieta, etc. Este padecimiento progresa a través
de ciertas alteraciones que se suceden en dife-
rentes vías moleculares entre las que destacan,
alteraciones en las reacciones de óxido-reduc-
ción, alteraciones en las señales de traducción,
alteraciones en el manejo de calcio intracelular,
alteraciones en el metabolismo de la mitocon-
dria y la presencia de mutaciones en proteínas
que participan en estos circuitos. De tal forma
que actualmente las investigaciones están enfo-
cadas a entender estos mecanismos con el fin de
que las medidas terapéuticas en IC incidan di-
rectamente en ellos.
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