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La insuficiencia cardiaca es una de las manifestaciones 
cardiovasculares con mayor incidencia de mortalidad. Se 
calcula que alrededor de 1.5% de la población adulta está 
afectada de falla cardiaca crónica (1). Solamente en los 
Estados Unidos afecta a más de tres millones de personas y 
es la responsable directa de 200.000 muertes cada año (2, 
3). Las admisiones hospitalarias en los últimos 20 años 
tienen un dramático aumento, por lo que los programas de 
salud exigen un conocimiento profundo y un diagnóstico 
preciso sobre el fenómeno causal (4, 5). A pesar de los 
avances en la prevención y tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca, no se ha logrado incrementar la supervivencia de 
estos pacientes y el impacto económico de su tratamiento 
es enorme, estimado en 15-30 billones de dólares anuales 
en los Estados Unidos (6). 

Los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada pue-
den tener un porcentaje de supervivencia a un año de 50% 
(7). Las cifras de hospitalización y rehospitalización son 
elevadas, con un rango entre 30 y 50% dentro de los tres a 
seis meses siguientes al alta del paciente; su pronóstico de 
vida es muy pobre (8-10). La incapacidad funcional tam-
bién es prevalente informada en más de 80% de los pacien-
tes con falla cardiaca severa (11). Es por ello que la enfer-
medad cardiaca y en particular la falla cardiaca son las 
condiciones más importantes que contribuyen a limitar las 
actividades diarias, deteriorando la calidad de vida (11, 12). 

Mecanismos neurohormonales 
en la falla cardiaca 

Una serie de eventos neurohormonales se producen como 
consecuencia de dos alteraciones hemodinámicas impor-
tantes: reducción de gasto cardiaco e hipertensión auricu-
lar, que se producen en respuesta a un inadecuado volumen 
arterial característico de la falla cardiaca sistólica, que en 
fase temprana puede ocasionar alta secreción adrenérgica, 
activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, au-
mento de la vasopresina (13,15), incremento del péptido 
natriurético atrial, mecanismos compensatorios que actúan 
para mantener la perfusión de órganos vitales y para expan-
dir el inadecuado volumen. Sin embargo, cada uno de estos 
mecanismos puede ser un arma de doble filo, puesto que 
pueden ocasionar vasoconstricción excesiva, incremento 
de la postcarga, retención de agua y sal, anormalidades 
electrolíticas especialmente del potasio y el magnesio, 

arritmias letales y muerte. Sin embargo, la salida del péptido 
natriurético atrial que actúa como una hormona reguladora, 
produce vasodilatación e incremento en le excreción de sal 
y agua, para equilibrar el disbalance hemodinámico (Figura 
1). 

Alteraciones en el sistema nervioso 
adrenérgico 

En pacientes con falla cardiaca avanzada, la circulación 
de norepinefrina es muy alta, generalmente dos a tres veces 
superior a la establecida en individuos normales, en ocasio-
nes puede acompañarse con dopamina elevada (13,14) y 
ocasionalmente por epinefrina, como un incremento tardío 
de la actividad refleja adrenomedular. Por lo tanto, la eleva-
ción de norepinefrina resulta de una combinación entre el 
incremento de la salida de norepinefrina de las terminacio-
nes nerviosas. Igualmente los niveles de norepinefrina (NE) 
en el seno coronario de pacientes con falla cardiaca son 
mayores que los niveles arteriales; igualmente, los niveles de 
NE en orina de 24 horas están marcadamente elevados (16). 
Cabe anotar que estos pacientes, al efectuar ejercicio, tienen 
incremento de los niveles de NE, como los encontrados en 
sujetos normales con esfuerzo máximo (16-20). 

Lo concluyente es que los niveles elevados de NE en 
pacientes con falla cardiaca tienen relación directa con la 
severidad de la disfunción ventricular izquierda, que puede 
estar reflejada por un bajo índice cardiaco y una elevada 
presión capilar pulmonar de cuña, que guarda relación 
proporcional con la muerte de origen cardiaco (Figura 2). 

El incremento de flujo adrenérgico proveniente del siste-
ma nervioso central puede ocasionar taquicardia ventricular 
que puede llevar inclusive a muerte súbita, especialmente en 
presencia de cardiopatía isquémica. Como mecanismo com-
pensatorio, la estimulación de los receptores alfa-1 
miocárdicos puede ocasionar un efecto inotrópico leve y ser 
el responsable de producir alteración en factores de creci-
miento celular (hipertrofia miocítica); estos receptores son 
de baja densidad y en el corazón con falla parecen no ser 
modificables (21). La elevada actividad del sistema nervioso 
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Figura 1. Falla cardíaca congestiva. 

adrenérgico ocasiona el estímulo de los receptores alfa-1 en 
la periferia, produciendo intensa vasoconstricción y con ello 
aumento en la postcarga en pacientes con falla cardiaca 
avanzada, además puede ocasionar alteraciones en el meta-
bolismo del potasio y con ello producción de arritmias (22). 

En la falla cardiaca severa existe un agotamiento de 
norepinefrina cuyo mecanismo no es muy claro; éste puede 

Figura 2. Norepinefrina y falla cardíaca. 

deberse a un vaciamiento de una actividad adrenérgica 
prolongada de los nervios cardiacos durante la falla cardiaca 
leve o moderada. 

En vista del poderoso efecto inotrópico positivo ejerci-
do por la estimulación del sistema adrenérgico, se puede 
considerar como un efecto compensatorio a la falla 
miocárdica. Cuando la función miocárdica se encuentra 
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deprimida, el sistema nervioso adrenérgico mantiene la 
contractilidad ventricular. El bloqueo farmacológico del 
sistema nervioso simpático puede ocasionar retención de 
agua y sodio e intensificar la falla cardiaca. Con el incre-
mento de la salida adrenérgica, presumiblemente, estimula 
la contractilidad cardiaca, redistribuyendo el flujo sanguí-
neo proveniente de los lechos no vitales y manteniendo la 
presión arterial con un gasto cardiaco límite, como efecto 
compensatorio de la falla cardiaca (21, 22). 

Este fenómeno compensatorio en falla temprana puede 
ser muy nocivo en fase tardía porque ocasiona un efecto 
tóxico en el miocardio desfalleciente, ejerciendo un meca-
nismo de retroalimentación por activación del sistema ner-
vioso simpático, estímulo de la vía renina angiotensina 
aldosterona, salida de vasopresina e incremento de la 
precarga y la postcarga, terminando con el corazón desfa-
lleciente (23). 

El rol crítico de la proteína G 
guanina-nucleótido 

Los últimos estudios en relación con la activación de 
factores protrombogénicos, proliferativos y metabólicos, 
tienen relación con la proteína G, especialmente con los 
receptores de angiotensina II que se tratará mas adelante. 

Las células cardiacas contienen dos tipos 
de proteína G 

Proteína Gs. Media la estimulación de adenilato-ciclasa 
y en consecuencia del porcentaje de AMP cíclico molecular, 
el cual estimula el influjo de iones de calcio por activación 
del diacil-glicerol proveniente del estímulo de 1-3-4 inositol 
trifosfato en el retículo sarcoplásmico. 

Proteína Gi. Media la inhibición de adenilato.ciclasa y 
que tiene un efecto contrario en el movimiento de iones de 
calcio. La falla cardiaca causada por cardiomiopatía dilatada 
está asociada con incremento de Gi en el músculo cardiaco, 
el cual puede ser acompañado por una reducción en la activi-
dad de la adenilato.ciclasa (24-26). En cambio se ha reporta-
do inhibición en la función de Gs en pacientes con sobrecar-
ga de presión crónica y cardiomiopatía dilatada. Finalmente 
la sobrecarga en falla cardiaca se caracteriza por un desequi-
librio en el balance de las dos proteínas G (25, 27). 

El sistema renina-agiotensina-aldosterona 
La angiotensina II es un potente vasoconstrictor y es el 

componente biológicamente activo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SR A A), ejerce un efecto sobre 
la presión arterial, ejerce un efecto potente y directo sobre 
la presión sanguínea, homeostasis de sodio y agua y puede 
ocasionar daño a órganos blanco como el corazón, los 
vasos sanguíneos, los ríñones y el cerebro. Es por ello que 
la inhibición de este sistema puede controlar la hipertensión 
arterial y con ello el daño a órganos vitales (28). 

Mucho se ha escrito acerca de la fisiopatología del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, pero descubri-

mientos recientes relacionan de manera importante a la 
angiotensina II con la modulación del volumen de flujo 
extracelular y la resistencia vascular sistémica (29). Ade-
más es bien sabido actualmente que la angiotensina II está 
involucrada en el crecimiento celular y la diferenciación en 
el rol entre la hipertrofia ventricular izquierda y la fibrosis, 
la hipertrofia vascular de la media o la formación de la 
neoíntima y las alteraciones del corazón y el riñon como en 
el remodelamiento postinfarto del miocardio o la nefroes-
clerosis (30, 31). 

Datos recientes sugieren que la angiotensina II es 
generada directamente por vías independientes de la en-
zima convertidora de angiotensina. Estos descubrimien-
tos pueden explicar el porqué de los niveles intermiten-
tes de angiotensia, que pueden retornar a cifras cercanas 
a las normales en pacientes que recibieron por largo 
tiempo terapia con IECAS, lo que abre un camino im-
portante para aplicar métodos alternativos de bloqueo de 
este sistema. 

En los estados de bajo gasto cardiaco se activa la vía 
renina-angiotensina-aldosterona, la cual opera conjunta-
mente con la activación del sistema medular neuro-adrenal, 
para mantener la presión arterial. Estos dos mecanismos 
que son totalmente diferentes, se encuentran estrechamente 
vinculados; así, la estimulación de los adrenoreceptores 
beta-1 en el aparato yuxtaglomerular, como consecuencia 
de una salida adrenérgica elevada, ocasiona salida de renina 
en la falla cardiaca. Por otro lado la activación de los 
barorreceptores en el lecho vascular renal ocasionado por 
una reducción del flujo sanguíneo renal, es también respon-
sable de la salida de renina, se presenta en pacientes con 
falla cardiaca severa manejados con diuréticos y restricción 
de sal. La restricción de sodio presentada en la mácula 
densa también contribuye a la salida de renina, que puede 
ser una constante en la falla cardiaca, aunque no es general. 

La angiotensina II fue tradicionalmente vista como una 
hormona dependiente de la sangre, producida en la circula-
ción como resultado de una reacción enzimática en casca-
da, comenzando en el sustrato angiotensinógeno y finali-
zando en el octapéptido angiotensina II (32) (Tabla 1). 

El angiotensinógeno es sintetizado en el hígado y for-
mado por la renina derivada del riñon, para crear el 
decapéptido angiotensina I y convertirlo en angiotensina 
II, sintetizada en el pulmón. Los últimos estudios sugieren 
que la angiotensina II se puede formar en el corazón, los 
ríñones, los vasos sanguíneos y el cerebro, que puede 
actuar como una hormona paracrina y autocrina y que 
tiene un papel importante en el mantenimiento de la fun-
ción tisular local (33, 34). 

La circulación del SRAA está mediada por los efectos 
agudos de la angiotensina que incluyen vasoconstricción, 
efectos en la homeostasis renal de sal y agua, y en el ritmo 
cardiaco. En cambio el tejido del SRAA puede medir a 
largo plazo efectos del angiotensinógeno involucrados en 
el crecimiento celular y la diferenciación estructural en la 
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nefroesclerosis y el remodelamiento ventricular izquierdo 
en la cardiopatía isquémica. Finalmente es altamente com-
probable la presencia de angiotensina II en otros órganos 
de la economía humana (35). 

Subtipo de receptores de angiotensina II 
Los bloqueadores de receptores de angiotensina II 

peptidígenos fueron desarrollados en un primer intento por 
bloquear específicamente el SRAA, el primero que se descu-
brió fue la saralasina en 1971 (36), con corta duración y alta 
actividad intrínseca, ocasionando bloqueo no selectivo por 
lo que rápidamente cayó en desuso (37). Los derivados del 5-
ácido-acético-imidazol, se introdujeron en 1982 y fueron 
reconocidos como factibles para antagonizar la vaso-
constricción en vasos aislados. En 1989 se introdujeron los 
primeros componentes que tenían la factibilidad de distin-
guir entre los dos subtipos de receptores de angiotensina II 
por bloqueo selectivo de estos receptores (37). Este punto 
fue la base para el desarrollo de los bloqueadores de los 
receptores de angiotensina II de alta especificidad como el 
valsarían y otros. Con ello se concluye que los receptores 
ATI tienen acción distinta a los AT2. 

Receptor AT1 . Ocasiona todos los efectos nocivos de 
la angiotensina II sobre la presión arterial como vasocons-
tricción, incremento de la contractilidad cardiaca reabsorción 
tubular de sodio e hipertrofia cardiovascular. Los AT1 
corresponden a la superfamilia de los receptores acoplados 
de la proteina G transmembrana 7 (38, 39). 

La unión de la angiotensina II a los sitios específicos en la 
porción extracelular y unión de membrana de los receptores 
AT1 ,  ocasiona una serie de mecanismos moleculares 
deletéreos. Esta unión causa salida de la subunidad alfa de la 
proteína G y con ello la activación de la fosfolipasa C (PCL) 
catalizando la hidrólisis del fosfolípido de membrana por 
intermedio del fosfatidil inositol difosfato, produciéndose 
dos mensajeros importantes, el 1,2 diacil glicerol (DAG) y el 
inositol 1,4,5 difosfato (IP3); este último moviliza iones de 
calcio del retículo sarcoplásmico ocasionando contracción 
rápida, lo que produce activación de protoconcogenes tipo c-
fos, c-myc, c-junc (40). Por la vía del DAG se produce una 
activación en fase temprana por medio del fosfoinositol 
específico y en la fase prolongada por hidrólisis de la 
fosfolipasa D. El DAG activa la fosofokinasa C (PKC), 
ocasionando un intercambio sodio/hidrógeno conocido como 
alcalinización celular que ocasiona contracción mantenida 
del tejido muscular liso vascular, lo que produce activación 
de protooncogenes, induce a la transcripción del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas del grupo A, y del factor 
de crecimiento transformador ßl (41, 42). También está 
informado que en las células musculares lisas produce rápi-
da fosforilación de la tirosina en las kinasas intracelulares 
Jack 2 y Tyk 2 (43). Esta fosforilación está asociada con 
incremento del Jack 2. Es una significativa observación 
porque la vía Jack-STAT está propuesta como el mecanismo 
de señalización utilizado por las células de superficie/unión 

Tabla 1. Efecto de la angiotensina II en los órganos. 

con las citokinas, responsables de la activación de los genes 
de respuesta de crecimiento temprano (44). Esta vía, sin 
embargo, juega un papel adicional en el control del creci-
miento celular y la hipertrofia cardiaca. 

Los receptores ATI y AT2 difieren en su distribución 
tisular. Los AT1 están ubicados en el tejido humano adulto 
en vasos sanguíneos, riñon, glándula adrenal, corazón, hí-
gado y cerebro. En tanto que los receptores AT2 están 
predominantemente en el tejido fetal, sin embargo, están 
expresados en el endotelio del adulto, miocardio, cerebro, 
glándula adrenal, ovarios y útero. Los receptores AT1 están 
implicados en la hipertrofia celular y en la hiperplasia y son 
concocidos por su papel importante en la vasoconstricción, 
la contractilidad cardiaca, la aldosterona y la relación argi-
nina-vasopresina, la conservación renal de sal, la hipertro-
fia vascular y posiblemente la hipertrofia cardiaca (45,46). 

Receptor AT2. Es mucho menos conocida la estructura 
y funcionalidad en relación al receptor AT1 . Es un miem-
bro de la familia de los receptores AT (46), sólo tienen un 
34% de afinidad con los receptores AT1 . Se ha reconocido 
su presencia en el tejido fetal y embrionario, seguido de 
una dramática salida en muchos órganos después del naci-
miento (47) (Figura 3). 

La expresión de los receptores AT2 está concentrada en 
la médula adrenal, el páncreas, el útero, el epitelio vascular, 
el miocardio y el cerebro de animales adultos. Es conocida 
la sobreexpresión o sobrerregulación en el tejido adulto 
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después de lesión vascular, infarto miocárdico, falla cardiaca, 
cicatrización de heridas y lesión nerviosa periférica (48,49). 

Estos hallazgos sugieren que bajo condiciones fisiológi-
cas, los receptores AT juegan un papel importante en el 
crecimiento celular, en la diferenciación y en la adhesión, y 
también sugieren que la inhibición de la angiogénesis es 
una de las funciones fisiológicas de los receptores AT2, 
puede ser incrementada para control del crecimiento exce-
sivo mediado por los receptores ATI o por otros factores de 
crecimiento (50-52). Estos hallazgos fueron relevantes en 
la prolifgeración neointimal, la adaptación postinfarto del 
miocardio y la hipertrofia ventricular izquierda, igualmente 
la estimulación de AT2 puede estimular la apoptosis in 
vitro (53,54). También se ha demostrado relación directa 
con la producción local de bradikinina y óxido nítrico 
(55,56). 

En resumen la estimulación de los receptores AT2 des-
empeña un papel de regulador en el control del crecimiento 
celular producido por la estimulación de los receptores AT1 
y en otros factores de crecimiento por inhibición de la proli-
feración o la estimulación programada de muerte celular. 
Queda mucho camino por recorrer en el conocimiento de los 
receptores de la angiotensina II, pero lo cierto es que con el 
advenimiento de los bloqueadores específicos se ha avanza-
do mucho en la inhibición del crecimiento celular, la trombo-
génesis y los factores proliferatives, además de un control 
adecuado de la presión arterial y de la calidad de vida. 
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