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JUSTIFICACIÓN

 
La insuficiencia cardiaca es una enfermedad 
de gran relevancia sanitaria tanto por el im-
pacto negativo que genera en la persona que la 
padece como por las implicaciones que su ele-
vada prevalencia y la morbilidad a la que se 
asocia conllevan para el sistema sanitario. Re-
presenta una de las primeras causas de hospi-
talización y de mortalidad cardiovascular en 
personas mayores de 65 años, con un coste 
anual estimado de 2500 millones de euros en 
España. No obstante, se trata de una enferme-
dad fuertemente vinculada a factores relacio-
nados con el estilo de vida –tales como el há-
bito tabáquico, el consumo de alcohol o la 
obesidad–, por lo que la prevención es un as-
pecto clave. Con el objetivo de generar una ma-
yor conciencia social sobre la enfermedad, 
cada 9 de mayo se conmemora el Día Mundial 
de la Insuficiencia Cardiaca.  

En la insuficiencia cardiaca la contractilidad de 
las células musculares del corazón se encuen-
tra deprimida, de modo que este órgano es in-
capaz de bombear una cantidad de sangre su-
ficiente para satisfacer las demandas del resto 
de órganos y tejidos del organismo. En res-
puesta a esta situación se ponen en marcha 
una serie de mecanismos compensadores –di-
latación cardiaca, remodelado ventricular y 
activación neurohumoral, principalmente– 
que aunque a corto plazo resultan beneficio-
sos, a largo plazo aceleran la progresión natu-
ral de la insuficiencia cardiaca y disminuyen la 
supervivencia del paciente. 

La estrategia farmacoterapéutica de la insufi-
ciencia cardiaca generalmente implica el uso 
combinado de fármacos que actúan sobre dis-
tintos elementos característicos de la fisiopa-
tología de esta enfermedad. Entre los más uti-
lizados se encuentran determinados 
inhibidores de la activación neurohumoral 

como los bloqueantes β-adrenérgicos o los in-
hibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA); fármacos que aumentan la 
contractilidad cardiaca –denominados inotró-
picos–, como la digoxina; o diuréticos, que me-
joran los síntomas de congestión. Además, re-
cientemente se han producido algunas 
novedades en la farmacoterapia de la insufi-
ciencia cardiaca, con la introducción de verici-
guat –un estimulador de la guanilato ciclasa 
soluble– y la incorporación de dapagliflozina y 
empagliflozina, también utilizados como anti-
diabéticos orales –pues se trata de inhibidores 
del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 
2– pero que han obtenido resultados positivos 
en estudios clínicos en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. 

Los farmacéuticos, desde sus distintos ámbi-
tos profesionales, pueden contribuir a mejorar 
la calidad de vida y los resultados del trata-
miento farmacológico de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca. Los farmacéuticos comu-
nitarios tienen probablemente el papel más 
destacado, tanto por su capacidad para actuar 
sobre la prevención de los factores de riesgo a 
través de los Servicios Profesionales Farma-
céuticos Asistenciales, como por el hecho de 
que la mayoría de pacientes que padecen esta 
enfermedad van a estar en tratamiento cró-
nico ambulatorio. 

Con la publicación de esta revisión, el Consejo 
General de Colegios Oficiales de Farmacéuti-
cos desea sumarse a la conmemoración de este 
Día Mundial. Se presentan aquí los aspectos fi-
siopatológicos más destacados de la insufi-
ciencia cardiaca, su abordaje terapéutico y se 
pone de relieve la importante función desem-
peñada por los farmacéuticos en la consecu-
ción de los objetivos terapéuticos y en la me-
jora de la calidad de vida de los pacientes.
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INTRODUCCIÓN. ASPECTOS BÁSICOS DE LA FUNCIÓN DE BOMBA 
DEL CORAZÓN

La insuficiencia cardiaca (IC) puede definirse 
como una situación patológica en la que el co-
razón es incapaz de mantener un volumen mi-
nuto (VM) adecuado en relación con el retorno 
venoso y las necesidades metabólicas del orga-
nismo en cada momento, o cuando únicamente 
puede hacerlo a expensas de unas presiones 
de llenado ventricular muy elevadas. 

Desde un punto de vista epidemiológico, se es-
tima que en España la prevalencia de la IC es 
de aproximadamente el 1,9% de la población 
mayor de 18 años, aunque la frecuencia tiende 
a aumentar con la edad, de modo que en ma-
yores de 80 años la prevalencia aumenta hasta 
el 9% (Sicras-Mainar et al, 2022). Representa 
una de las primeras causas de hospitalización 
en mayores de 65 años y de mortalidad cardio-
vascular, en especial cuando acontece una des-
compensación de la IC crónica. Otras estima-
ciones apuntan a una mayor prevalencia, con 
tasas de hasta el 16% en España en personas 
mayores de 75 años (Anguita et al., 2008). Esta 
alta prevalencia, unida a la importante morbi-
lidad asociada a la IC, implica un elevado coste 
para el sistema sanitario, cifrado en hasta 
2500 millones de euros anuales en España 
(Montes-Santiago et al., 2014). 

La finalidad del corazón es actuar como 
bomba, impulsando la sangre a través de los 
vasos sanguíneos mediante la contracción de 
los ventrículos. Esta contracción depende de 
un potencial de acción que se genera en el 
nodo sinoauricular (SA) y se propaga por el 
músculo cardiaco, estimulando la contracción 
de las células contráctiles1. 

Los potenciales de acción (Figura 1) se inician 
en el nodo sinoauricular (SA). Desde el nodo 
auriculoventricular (AV), el potencial de ac-
ción se propaga al haz de His, desde donde ac-
cede a las ramas derecha e izquierda y llega 
hasta las fibras de Purkinje. El potencial se 

 
 
1 En el corazón se encuentran dos tipos distintos de células mus-
culares: las células contráctiles y las células de conducción. Las 
células contráctiles son la población mayoritaria en aurículas y 
ventrículos y, como indica su nombre, se contraen en respuesta 

propaga de una célula a otra a través de vías de 
baja resistencia entre las células (Costanzo, 
2011). 

La contractilidad es la capacidad de las células 
miocárdicas para desarrollar fuerza y se rela-
ciona con la concentración de Ca2+ intracelu-
lar, que depende a su vez de la cantidad de Ca2+ 
liberada desde el retículo sarcoplásmico. A ni-
vel fisiológico, podemos distinguir entre facto-
res que afectan a la contractilidad cardiaca re-
lacionados con el sistema nervioso autónomo 
y los efectos de la frecuencia cardiaca sobre la 
contractilidad. 

 - La activación del sistema nervioso 
simpático tiene efectos inotrópicos positivos, 
es decir, de aumento de la fuerza contráctil. 
Por el contrario, la activación del sistema ner-
vioso parasimpático ejerce un efecto inotró-
pico negativo. 

 - Los cambios en la frecuencia cardiaca 
afectan a la contractilidad, de modo que un au-
mento en la primera produce una incremento 
en la segunda. Este mecanismo se explica por-
que el aumento de la frecuencia cardiaca de-
pende de un mayor número de potenciales de 
acción por unidad de tiempo y, por tanto, de un 
aumento de la cantidad total de Ca2+ que entra 
en la célula. Por otro lado, los aumentos en la 
frecuencia cardiaca producidos por una acti-
vación del sistema nervioso simpático tam-
bién implican una mayor entrada de Ca2+ a las 
células contráctiles. 

En este sentido, se pueden identificar cuatro 
factores que regulan el volumen de sangre que 
el corazón expulsa en un minuto (volumen mi-
nuto): la precarga, la poscarga, la contractili-
dad y la frecuencia cardiaca. 

 

a un potencial de acción. Las células de conducción no generan 
fuerza contráctil, sino que contribuyen a propagar con rapidez 
los potenciales de acción por todo el miocardio. 
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Figura 1. Secuencia de activación del miocardio en respuesta a un potencial de acción. Tomada de (Costanzo, 2011). 

 

- Precarga: es la presión que distiende al mio-
cardio durante la diástole y condiciona el 
grado de elongación de la célula cardiaca antes 
de contraerse. Equivale a la presión que existe 
en el ventrículo al final de la diástole (presión 
telediastólica). La representación del volumen 
minuto frente a la precarga (Figura 2) permite 
construir una curva de función ventricular que 
relaciona el llenado de sangre del ventrículo 
durante la diástole (precarga) con el volumen 
de sangre expulsado durante la sístole. De 
acuerdo a la Ley de Frank-Starling, el volumen 
de sangre expulsado por el ventrículo depende 
del volumen presente en el ventrículo al final 
de la diástole. 

- Poscarga: es la fuerza que deben ejercer los 
ventrículos para abrir las válvulas sigmoideas 
presentes en la arteria pulmonar y en la aorta 
y enviar la sangre a la circulación pulmonar y 
sistémica, respectivamente.  

- La contractilidad, que viene determinada por 
la concentración de Ca2+ intracelular libre du-
rante la sístole y por los niveles celulares de 
ATP.  

- La frecuencia cardiaca está controlada por el 
sistema nervioso autónomo. En la IC aumenta 
el tono simpático y se produce una taquicardia 
compensadora encaminada a mantener el vo-
lumen minuto, pero que no consigue aumentar 
la contractilidad cardiaca. 

 
Figura 2. Relación entre la precarga y el volumen minuto. 
Tomada de (Tamargo et al., 2020a). 
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El acoplamiento excitación-contracción es el 
proceso que coordina la despolarización de la 
célula cardiaca con su contracción. El proceso 
de contracción se inicia con la entrada de Ca2+ 
al interior del cardiomiocito a través de cana-
les de tipo L que se abren durante la fase de 
meseta del potencial de acción –que es un pe-
riodo sostenido de despolarización, responsa-
ble de la larga duración del potencial de acción 
y del periodo refractario–, o también a través 
del intercambiador Na+/Ca2+. La entrada de 
calcio activa los canales de rianodina (RyR2) 
localizados en la superficie del retículo sarco-
plásmico e induce la liberación de grandes 
cantidades de Ca2+ hacia el citoplasma. De este 
modo, aumenta la concentración de calcio a ni-
vel de las proteínas contráctiles. Durante la 
diástole, la superficie activa de la actina está 
recubierta por el complejo troponina I (TnI)-
tropomiosina, lo que impide que esta proteína 
pueda formar enlaces cruzados con la cabeza 
de la miosina. Durante la sístole, el calcio se 
une a la troponina C (TnC) y provoca en ella un 
cambio conformacional que disocia el com-
plejo TnI-tropomiosina de la actina, dejando li-
bres las zonas activas de ésta y permitiendo la 
formación de enlaces cruzados entre la actina 
y la miosina2. Durante la diástole disminuye 
rápidamente la concentración de calcio a nivel 
de las proteínas contráctiles y se produce la re-
lajación cardiaca como consecuencia de la ac-
tivación de la ATPasa dependiente de Ca2+ del 
retículo sarcoplásmico y de la salida de este ca-
tión al medio extracelular a través de la activa-
ción de una ATPasa dependiente de Ca2+ de la 
membrana celular o a través del intercambia-
dor de Na+/Ca2+.  

 

 

La función de bomba del corazón puede estar 
deprimida por distintos motivos, como: 

 - Una disfunción de la contractilidad 
cardiaca debida a la pérdida de células muscu-
lares del miocardio –denominadas cardiomio-
citos–, que puede ocurrir tras un infarto de 
miocardio o como consecuencia de la adminis-
tración de fármacos cardiotóxicos. 

 - Una sobrecarga de presión impuesta 
al corazón provocada por valvulopatías como 
la estenosis aórtica o pulmonar, por coartación 
o estrechamiento aórtico o por la presencia de 
hipertensión arterial (HTA) sistémica o pul-
monar. 

 - Una sobrecarga de volumen, por 
ejemplo en situaciones de hipervolemia o por 
insuficiencia valvular (mitral, aórtica o tricus-
pídea) o defectos del tabique interauricular o 
interventricular. 

 - Una disminución del llenado ventri-
cular secundaria a diversos factores, como al-
teraciones de la distensibilidad, hipovolemia, 
pericarditis constrictiva, valvulopatías (este-
nosis tricuspídea o mitral), miocardiopatías o 
taquiarritmias cardiacas. Las taquiarritmias 
pueden producir IC al reducir el tiempo de lle-
nado ventricular y aumentar la demanda mio-
cárdica de oxígeno (DMO2).  

 - Otros factores, como infecciones ge-
nerales y respiratorias, alteraciones metabóli-
cas (hipertiroidismo, feocromocitoma, enfer-
medad de Cushing), algunos fármacos 
(bloqueantes β-adrenérgicos (BBA), antiarrít-
micos, bloqueantes de los canales de calcio, en-
tre otros), el alcoholismo y enfermedades 
como el lupus eritematoso o la esclerodermia. 

 
 
2 Las fibras musculares del músculo cardiaco están compuestas 
por filamentos gruesos formados por miosina y por filamentos 
finos cuyos componentes son la actina, la tropomiosina y la 

troponina. La troponina es un complejo de tres proteínas (tro-
ponina C, troponina I y troponina T). 
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FISIOPATOLOGÍA Y ASPECTOS CLÍNICOS 
 

La IC puede ser explicada en función de la frac-
ción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI), que es el cociente, expresado en por-
centaje, entre el volumen sistólico (cantidad 
de sangre que bombea el ventrículo con cada 
latido) y el volumen diastólico final, y consti-
tuye un índice indirecto del acortamiento de la 
cavidad ventricular durante la sístole. En con-
diciones normales, el corazón expulsa entre el 
55% y el 70% del volumen de sangre durante 
la sístole, aunque este porcentaje puede au-
mentar hasta el 85% durante el ejercicio.  

En la IC sistólica, la anomalía primaria es un 
déficit de la contractilidad cardiaca que se ca-
racteriza por un aumento del tamaño cardiaco 
y de la presión telediastólica y una disminu-
ción de la FEVI (por debajo del 40%) y del vo-
lumen minuto cardiaco. En pacientes con IC 
sistólica, la sangre que no puede ser expulsada 
durante la sístole se acumula retrógradamente 
originando signos y síntomas de congestión 
pulmonar (disnea y edema pulmonar) y sisté-
mica (edemas). Sin embargo, hasta un 50% de 
los pacientes presenta una FEVI normal (≥ 
50%), el corazón no está dilatado y lo que se 
observa es una alteración de la distensibilidad 
ventricular que dificulta la relajación y au-
menta la presión diastólica final ventricular, 
por lo que presentan una IC diastólica o con 
fracción de eyección preservada. 

La IC también puede categorizarse como de 
nueva aparición, cuando es el primer episodio; 
como congestiva, cuando se produce acúmulo 
de líquidos (edemas) a nivel pulmonar y sisté-
mico; como crónica, cuando se desarrolla a lo 
largo de meses o años; o como aguda, si los sig-
nos y síntomas aparecen con rapidez o empeo-
ran rápidamente (descompensación). Tam-
bién se puede distinguir la disfunción 
ventricular asintomática, que se caracteriza 
por una FEVI inferior al 40% en ausencia de 
síntomas clínicos. 

Además, es importante distinguir entre IC iz-
quierda e IC derecha, dependiendo del ven-
trículo que sea insuficiente (McCorry et al., 
2019). La parte izquierda del corazón se en-
carga de bombear sangre oxigenada desde los 
pulmones hacia los tejidos periféricos. Las 
causas más comunes de IC izquierda son el 

infarto de miocardio, cardiomiopatía y la hi-
pertensión crónica. Este tipo de IC se asocia 
frecuentemente con la congestión a nivel pul-
monar (IC congestiva) y, por tanto, con un au-
mento de la presión pulmonar. Por otro lado, 
la IC derecha suele ser consecuencia de la IC 
izquierda como resultado del incremento de la 
presión pulmonar, dado que el ventrículo de-
recho se encarga de suministrar sangre a los 
pulmones y, en estas condiciones, se producirá 
un aumento de la resistencia al flujo. 

La clasificación más habitual de la IC es la pro-
puesta por la New York Heart Association 
(NYHA), que divide a la IC en cuatro clases fun-
cionales (Tabla 1). 

En los pacientes con insuficiencia cardiaca se 
ponen en marcha varios mecanismos que in-
tentan compensar la reducción del volumen 
minuto. Aunque a corto plazo estos mecanis-
mos son beneficiosos, a largo plazo aceleran la 
progresión natural de la insuficiencia cardiaca 
y disminuyen la supervivencia del paciente. 
Estos mecanismos se describen a continua-
ción. 

- Dilatación cardiaca (ley de Frank-Starling). El 
ventrículo insuficiente presenta un aumento 
de la presión y del volumen ventriculares al fi-
nal de la diástole (precarga), como consecuen-
cia de la disminución del volumen de eyección 
(volumen latido) y del aumento del volumen 
residual que dilata la cavidad ventricular. Esta 
dilatación aumenta la fuerza contráctil y el vo-
lumen de eyección ventricular durante la sís-
tole (ley de Frank-Starling). Sin embargo, en la 
insuficiencia cardiaca la curva de función ven-
tricular es plana y el aumento de la precarga 
no aumenta el volumen de eyección. Además, 
el aumento de la precarga tiene dos inconve-
nientes: primero, al incrementar la presión te-
lediastólica del ventrículo izquierdo y la pre-
sión capilar pulmonar, facilita la aparición de 
signos de congestión pulmonar (disnea); ade-
más, también incrementa la tensión de la pa-
red ventricular y las demandas miocárdicas de 
O2, lo que puede producir o agravar la isque-
mia cardiaca. 

- Hipertrofia cardiaca o remodelado ventricu-
lar. Cuando existe una sobrecarga hemodiná-
mica, ya sea de presión o de volumen, el 
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ventrículo responde con un aumento de la 
masa muscular. Según la ley de Laplace (T = P 
× R/2 h), la tensión (T) a la que está sometida 
la pared ventricular es directamente propor-
cional a la presión intraventricular (P) y al ra-
dio (R), e inversamente proporcional al grosor 
de la pared ventricular (h). Por tanto, la hiper-
trofia es un mecanismo compensador que se 
encamina a reducir la tensión de la pared ven-
tricular y aumentar la función sistólica. Sin 
embargo, la hipertrofia no se acompaña de un 
aumento paralelo de la vascularización coro-
naria, lo que puede acentuar la isquemia (in-
cluso en ausencia de enfermedad coronaria) y 
la necrosis cardiaca. Por otro lado, la hipertro-
fia se acompaña de una marcada fibrosis que 
altera la arquitectura ventricular, reduce su 
distensibilidad y acentúa la disminución del 
VM. Por tanto, la hipertrofia y la fibrosis acele-
ran la progresión de la insuficiencia cardiaca y 
aumentan la morbimortalidad. 

- Activación neurohumoral. La reducción del 
volumen minuto cardiaco activa diversos me-
canismos neurohumorales con distintos efec-
tos fisiológicos, predominando los que presen-
tan propiedades vasoconstrictoras, 
antidiuréticas y mitogénicas (sistema renina-
angiotensina-aldosterona, tono simpático, va-
sopresina y endotelina 1), y aceleran la pro-
gresión de la insuficiencia cardiaca. A corto 
plazo, la activación neurohumoral produce  

una vasoconstricción arteriovenosa que ayuda 
a mantener la presión arterial, redistribuye los 

flujos sanguíneos (aumenta los flujos cerebral 
y coronario y disminuye la perfusión a nivel 
renal, esplácnico y cutáneo) y aumenta la con-
tractilidad y la frecuencia cardiacas. Sin em-
bargo, a largo plazo, la vasoconstricción arte-
riovenosa reduce aún más el volumen minuto; 
la retención hidrosalina facilita la aparición de 
edemas y signos de congestión pulmonar; el 
aumento de la frecuencia cardiaca facilita la 
aparición de taquiarritmias e incrementa las 
demandas miocárdicas de O2; y los efectos pro-
liferativos acentúan la hipertrofia y la fibrosis 
cardiaca. Además, el aumento de la contractili-
dad y la frecuencia cardiacas y de las resisten-
cias vasculares periféricas incrementa las de-
mandas miocárdicas de O2 y la isquemia 
cardiaca, la principal causa de IC. Por tanto, a 
largo plazo, la activación neurohumoral em-
peora la función ventricular, acelera la progre-
sión de la IC y aumenta la morbimortalidad del 
paciente. De hecho, los pacientes con IC que 
presentan los niveles plasmáticos más eleva-
dos de renina, angiotensina II, aldosterona, no-
radrenalina o endotelina 1 presentan menor 
supervivencia. Los agonistas β-adrenérgicos 
aumentan la mortalidad, mientras que los in-
hibidores del SRAA y los betabloqueantes me-
joran la sintomatología y reducen la morbi-
mortalidad del paciente. Estos hallazgos han 
sido la base para la utilización de inhibidores 
neurohumorales en el tratamiento de la IC. 

 

 
Tabla 1. Clasificación de la IC según los criterios de la NYHA. 
 

Clase I Pacientes asintomáticos sin limitación de la actividad física. 

Clase II Pacientes con síntomas (fatiga, palpitaciones, disnea) al realizar actividades 
físicas habituales, pero no en reposo. 

Clase III Los pacientes presentan una acusada limitación para la actividad física, pero 
no aparecen síntomas en reposo. 

Clase IV Los síntomas de la IC se presentan incluso en reposo y aumentan con cualquier 
tipo de actividad física. 

Por otro lado, como se indicó anteriormente, 
una de las causas principales que pueden de-
teriorar la función de bomba del corazón es 
una sobrecarga de presión impuesta a este ór-
gano, frecuentemente como consecuencia la 
presencia de hipertensión arterial pulmonar, 

que se define como la existencia de una pre-
sión media en la arteria pulmonar (PAPm) su-
perior a 25 mm Hg en reposo o superior a 30 
mm Hg durante el ejercicio. La hipertensión 
pulmonar suele presentarse en las etapas 
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avanzadas de gran parte de las enfermedades 
cardiacas y pulmonares (en particular, la IC). 

En condiciones normales, los pulmones reci-
ben flujo venoso sistémico desde la arteria 
pulmonar y sangre arterial a través de la circu-
lación bronquial. De la circulación pulmonar 
depende la oxigenación de la hemoglobina, la 
eliminación de partículas y bacterias y la elimi-
nación de dióxido de carbono.  

La circulación pulmonar se caracteriza por su 
gran capacitancia y baja presión y resistencia. 
En reposo, existen amplios territorios capila-
res sin flujo. El reclutamiento de territorios ca-
pilares sin perfusión previa (reclutamiento 
vascular) y la distensión capilar permiten in-
crementar el flujo pulmonar de forma muy os-
tensible sin que aumente la presión arterial 
pulmonar. En condiciones normales, la pre-
sión sistólica de la arteria pulmonar (a nivel 
del mar), está entre 18 y 25 mm Hg, mientras 
que la diastólica es de 8 a 10 mm Hg. Por su 
parte, la presión venosa pulmonar media es de 
6 a 10 mm Hg. Esto supone que la diferencia de 
presión arteriovenosa que mueve al débito 
cardíaco a través del lecho pulmonar es de 2 a 
10 mm Hg. 

La hipertensión pulmonar asociada a cardio-
patía izquierda es una entidad fisiopatológica 
y hemodinámica presente en una amplia varie-
dad de situaciones clínicas que afectan a las es-
tructuras cardiacas izquierdas, como la insufi-
ciencia cardiaca con FEVI reducida; de hecho, 
actualmente se la considera como un elemento 
de primer orden en la evaluación cardiológica. 
En el paciente con insuficiencia cardiaca, la 
presencia de hipertensión pulmonar y la fun-
ción del ventrículo derecho son factores deter-
minantes del cuadro clínico, elementos esen-
ciales en la valoración pronóstica y variables 
indispensables para algunas de las más impor-
tantes decisiones terapéuticas. El proceso fi-
siopatológico se inicia de forma pasiva para 
luego dar paso a un componente reactivo. Éste, 
a su vez, tiene un componente reversible con 
vasodilatadores y otro fijo, cuyo sustrato es la 
vasculopatía congestiva, esencialmente hiper-
trofia de la media y fibrosis de la íntima arte-
rial pulmonar (Delgado, 2010). 

Los principales síntomas asociados a la hiper-
tensión pulmonar son la disnea de esfuerzo y 
fatigabilidad ante cualquier ejercicio físico, do-
lor torácico, síncope e insuficiencia cardiaca 

derecha. La disnea y fatigabilidad fácil se de-
ben a la dificultad para entregar oxígeno du-
rante actividad física como resultado de la in-
habilidad para aumentar el VM cuando la 
demanda aumenta en pacientes con enferme-
dad pulmonar pura y además por aumento de 
la presión venosa pulmonar en los pacientes 
con hipertensión pulmonar secundaria. Por su 
parte, el dolor torácico se produce por isque-
mia ventricular derecha, por flujo coronario 
reducido ante una masa ventricular aumen-
tada y por presiones sistólicas y diastólicas 
elevadas. El síncope, que frecuentemente se 
relaciona al esfuerzo, se produce por un débito 
muy disminuido, con caída del flujo cerebral, y 
puede ser exacerbado por la vasodilatación 
periférica durante el esfuerzo físico. 

En la hipertensión pulmonar secundaria los 
síntomas suelen ser poco llamativos, general-
mente eclipsados por los de la enfermedad de 
base. La presión en la arteria pulmonar (PAP) 
depende de la resistencia vascular pulmonar 
(RVP), el gasto cardíaco (GC) y la presión del 
flujo de salida (PFS) poscapilar. Cualquier au-
mento en algunos de estos términos conducirá 
a hipertensión pulmonar, en la medida en que 
los mecanismos de distensión y reclutamiento 
vascular pulmonar no puedan responder de 
forma compensatoria.  

El aumento de la RVP implica una pérdida de 
área conjunta del territorio vascular arterial, 
que puede originarse por una obstrucción vas-
cular, como sucede con los trombos pulmona-
res, por un estrechamiento de la luz vascular, 
como ocurre con la vasoconstricción arterial, o 
bien por un engrosamiento de la pared vascu-
lar que también estrecha la luz arterial. Por su 
parte, el incremento del gasto cardiaco sucede 
cuando existen grandes cortocircuitos vascu-
lares de izquierda a derecha, secundarios a im-
portantes defectos del tabique cardiaco u 
otras malformaciones congénitas cardiovascu-
lares. No obstante, la causa más común de hi-
pertensión pulmonar es el aumento de la pre-
sión del flujo de salida, generalmente 
secundario a disfunción ventricular izquierda, 
con menor frecuencia por enfermedad de la 
válvula mitral y solo en muy raras ocasiones 
por afectación del territorio venoso pulmonar. 

En condiciones normales, la célula del endote-
lio pulmonar mantiene a la célula muscular 
lisa en estado de relajación. En la hipertensión 
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pulmonar primaria existe una anomalía del 
endotelio vascular pulmonar, produciéndose 
un aumento de los mediadores endoteliales 
vasoconstrictores, así como de los mediadores 
plaquetarios vasoconstrictores y una disminu-
ción de la actividad de canales de potasio del 
músculo liso, con aumento del calcio intracelu-
lar y aumento del tono vascular. Esto impide o 
dificulta la obtención de un estado de relaja-
ción del músculo liso, y en un estado procoa-
gulante que facilita el desarrollo de trombosis.  

En cuanto a los signos y síntomas de la IC, debe 
tenerse en cuenta que algunos son caracterís-
ticos de la disfunción ventricular izquierda 
mientras que otros se relacionan en mayor 
medida con la insuficiencia del ventrículo de-
recho (McCorry et al., 2019). 

Los signos y síntomas de IC izquierda incluyen 
edema pulmonar, disnea, tos, problemas en la 
perfusión sistémica que pueden conducir a 
cianosis, fatiga y debilidad muscular. Durante 
la exploración del paciente, es común identifi-
car estertores o sonidos crepitantes con la res-
piración debido a la acumulación de líquido en 
los pulmones. Puede producirse dificultad res-
piratoria, especialmente cuando el paciente se 
encuentra tumbado. 

Por su lado, en pacientes con IC derecha uno 
de los síntomas más característicos es el 
edema periférico. Además, puede producirse 
edema a nivel visceral, especialmente en el hí-
gado, que puede provocar daño e insuficiencia 
en el órgano. También es común la ascitis (acu-
mulación de líquido en la cavidad abdominal). 

 
 
 
ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 
 
Medidas generales 

Es importante que el paciente y sus cuidadores 
conozcan los signos y síntomas de la IC, como 
disnea, fatiga y edema (especialmente en los 
tobillos y en el abdomen), con el objetivo de 
poder valorar la evolución de la enfermedad. 
Es recomendable que el paciente se pese todos 
los días antes del desayuno, con la misma ropa 
y en la misma báscula para evaluar una posible 
ganancia de peso. Si se producen aumentos de 
1-2 kg a la semana sin motivo aparente, se 
debe acudir a la consulta médica, pues podría 
ser indicativo de la aparición de edemas. 

En el control de los síntomas es fundamental 
la toma de la medicación de acuerdo a la pauta 
prescrita y el mantenimiento de unos hábitos 
de vida saludables, incluyendo el abandono 
del hábito tabáquico y el control de la dieta 
para mantener un peso saludable.  

En este sentido, un problema habitual del pa-
ciente con IC es la falta de apetito, lo que eleva 
el riesgo de acabar padeciendo caquexia, espe-
cialmente en pacientes ancianos. La ingesta de 
líquidos únicamente se restringirá en los casos 
en que exista edema con hiponatremia, sin 

olvidar que el paciente debe beber agua en 
cantidad suficiente para mantener un ade-
cuado funcionamiento renal. En cambio, se 
debe evitar la ingesta de alcohol, o limitarla a 
cantidades inferiores a 30 gramos diarios 
(aproximadamente, una copa de 250 ml de 
vino). También se deberá restringir el con-
sumo de sal. 

El ejercicio moderado y adaptado a la situa-
ción de cada paciente contribuye a mejorar el 
estado general de salud, mientras que el se-
dentarismo disminuye la masa muscular y fa-
vorece el estreñimiento, la sensación de fatiga 
y la anorexia. 

Farmacoterapia de la insufi-
ciencia cardiaca 

El tratamiento farmacológico de la IC puede 
basarse en distintas estrategias, como: el au-
mento de la contractilidad con inotrópicos po-
sitivos; la mejora de los signos de congestión 
pulmonar y periférica con diuréticos; la reduc-
ción de la precarga o de la poscarga o de ambas 
con el objetivo de mejorar la función ventricu-
lar; la inhibición de la activación 
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neurohumoral; y la reducción selectiva de la 
frecuencia cardiaca. 
 
Inotrópicos positivos 

Los fármacos inotrópicos positivos aumentan 
la contractilidad y el VM cardiacos actuando 
directamente sobre los cardiomiocitos. Están 
indicados en pacientes con IC sistólica con re-
ducción de la FEVI, signos y síntomas de con-
gestión e hipoperfusión tisular (piel fría y su-
dorosa, afectación renal, disfunción hepática o 
confusión mental) a pesar del uso de vasodila-
tadores o diuréticos.  

Los inotrópicos aumentan la contractilidad, 
pero también puede incrementar la frecuencia 
cardiaca y el consumo miocárdico de oxígeno, 
lo que agrava la cardiopatía isquémica y po-
dría acelerar la progresión de la enfermedad. 
Además, están contraindicados en IC diastó-
lica. 

Las guías de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía (ESC, por sus siglas en inglés) recomiendan 
el uso de inotrópicos en pacientes con hipo-
perfusión periférica debida a un bajo gasto 
cardiaco. Sin embargo, la necesidad de actua-
ción rápida puede llegar a implicar un desafío 
a la hora de identificar a los pacientes con bajo 
gasto cardiaco que podrían beneficiarse de la 
administración un agente inotrópico y de esta-
blecer una dosis apropiada (Farmakis et al., 
2019). 
 
Digoxina 

Es un glucósido obtenido de las hojas de Digi-
talis lanata. Su estructura química (Figura 3) 
presenta una aglicona o genina, constituida 
por un núcleo de ciclopentanoperhidrofenan-
treno sustituido y unido a una lactona insatu-
rada de 5 miembros, y una fracción glucídica 
compuesta por tres moléculas de digitoxosa. 
La genina es la responsable de los efectos far-
macológicos, mientras que la fracción glucí-
dica determina la liposolubilidad, la potencia y 

 
 
3 La hiperpotasemia reduce la afinidad de la digoxina por la en-
zima, mientras que la hipopotasemia potencia los efectos del 
fármaco. Esta es la base del uso de sales de potasio en el trata-
miento de la intoxicación digitálica. 

las características farmacocinéticas del fár-
maco. Está disponible también un derivado 
metilado de la digoxina (metildigoxina), que 
incrementa la biodisponibilidad oral y en el hí-
gado se metaboliza por desmetilación a digo-
xina. 

La digoxina actúa mediante su unión reversi-
ble y saturable a la superficie extracelular de 
la subunidad α de la enzima adenosina trifos-
fatasa dependiente de la ATPasa de Na+/K+, 
que intercambia la entrada de dos iones K+ por 
la salida de 3 iones de Na+, bloqueando su ac-
tividad. Así, se produce un incremento progre-
sivo de la concentración intracelular de iones 
sodio y una reducción intracelular de potasio3. 
El aumento de la concentración de sodio intra-
celular activa el intercambiador Na+/Ca2+, lo 
que incrementa la entrada de iones calcio a la 
célula4 a nivel de las proteínas contráctiles, fa-
voreciendo el aumento de la contractilidad 
cardiaca. La entrada de iones calcio también 
aumenta la cantidad almacenada en el retículo 
sarcoplásmico y, así, la cantidad liberada en 
subsecuentes potenciales de acción. 

De este modo, la digoxina aumenta la fuerza 
contráctil, el volumen latido y el volumen mi-
nuto cardiacos, tanto en reposo como durante 
el ejercicio, y disminuye la frecuencia cardiaca, 
la presión y el volumen telediastólico ventricu-
lares, la presión capilar pulmonar, la tensión 
de la pared ventricular y el tamaño cardiaco. 
Como consecuencia, la digoxina aumenta el vo-
lumen minuto para cualquier presión teledias-
tólica ventricular y mejora los signos de con-
gestión pulmonar, la hipoperfusión tisular y la 
tolerancia al ejercicio. El aumento del volumen 
minuto, unido a la inhibición neurohumoral 
que la digoxina produce, contribuye a reducir 
las RVP y a mejorar la perfusión tisular. De he-
cho, la digoxina disminuye la vasoconstricción 
de las arteriolas aferentes renales y aumenta 
el flujo sanguíneo renal, la velocidad de filtra-
ción glomerular y la excreción de sodio y agua. 
Este efecto natriurético contribuye también a 
reducir los edemas y las presiones telediastó-
lica ventricular y capilar pulmonar. 

4 La actividad de este intercambiador produce la salida de tres 
iones Na+ y la entrada a la célula de un ion Ca2+. 
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Figura 3. Estructura química de la digoxina. 

  
La digoxina es un fármaco de estrecho margen 
terapéutico, cuyas concentraciones plasmáti-
cas se monitorizan habitualmente. La intoxica-
ción digitálica puede producir síntomas muy 
diversos, que pueden dividirse entre manifes-
taciones cardiacas y manifestaciones extracar-
diacas. Los efectos a nivel cardiaco suelen con-
sistir en arritmias (tanto bradiarritmias como 
taquiarritmias), especialmente en presencia 
de hipopotasemia; a nivel extracardiaco, son 
características los trastornos de la visión (vi-
sión borrosa, visión de halos coloreados), las 
molestias gastrointestinales (náuseas y vómi-
tos) y los trastornos neurológicos (pareste-
sias, cefalea, fatiga) y psiquiátricos (confusión, 
desorientación, depresión). El tratamiento 
consiste en la suspensión del fármaco y la ad-
ministración de potasio (habitualmente en 
forma de KCl) para desplazar al fármaco de la 
ATPasa. Las taquiarritmias pueden tratarse 
con lidocaína, que no deprime los nodos SA y 
VA ni la contractilidad miocárdica, mientras 
que la bradicardia se suele tratar con atropina. 
Existe además un tratamiento específico utili-
zado en intoxicaciones graves que consiste en 
fragmentos Fab de anticuerpos antidigoxina 
que neutralizan al fármaco y reducen la frac-
ción libre, lo que permite suprimir las arrit-
mias ventriculares en pocos minutos. No obs-
tante, la administración de estos fragmentos 
de anticuerpos neutralizantes se puede aso-
ciar a efectos adversos como consecuencia de 

 
 
5 El efecto dromotrópico positivo consiste en un aumento de la 
velocidad de conducción en el nodo AV y, en consecuencia, en 
la transmisión de los impulsos cardiacos. 

la cesación del efecto dromotrópico5 produ-
cido por la digoxina, que puede derivar en una 
fibrilación auricular y en el empeoramento de 
la IC (Hassan et al., 2022). 

Los medicamentos que contienen digoxina 
(Digoxina Kern Pharma®, Digoxina Teo-
farma®) se encuentran disponibles en España 
en forma de comprimidos orales y en solución 
inyectable en ampollas para infusión intrave-
nosa. También está comercializado un medica-
mento con metildigoxina (Lanirapid®). Digo-
xina y metildigoxina está indicados en el 
tratamiento de la IC crónica y en alteraciones 
del ritmo cardiaco (fibrilación auricular, ale-
teo auricular y taquicardia paroxística supra-
ventricular). 

Frecuentemente se utiliza asociada a un diuré-
tico, un inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o un antagonista de los 
receptores AT1 de la angiotensina II y/o un 
BBA. Sin embargo, la digoxina no es útil en la 
reducción de la mortalidad, por lo que actual-
mente solo se utiliza en pacientes que persis-
ten sintomáticos a pesar del tratamiento es-
tándar. 
 
 
 
 



 
Punto Farmacológico  nº 170: Insuficiencia cardiaca 
  
 

 13 - Farmacéuticos 

Otros inotrópicos 

En pacientes con IC aguda o descompensación 
de la IC crónica que cursan con reducción del 
volumen minuto y signos de hipoperfusión o 
congestión a pesar del uso de vasodilatadores 
o diuréticos, se pueden emplear fármacos que 
aumentan los niveles intracelulares de AMP cí-
clico (AMPc) y la sensibilidad de las proteínas 
contráctiles al Ca2+. 

El incremento de la concentración de AMPc 
conduce a la activación de la proteína cinasa A 
(PKA), que a nivel cardiaco produce un au-
mento de la concentración intracelular de Ca2+ 
y de la contractilidad, la frecuencia cardiaca y 
del consumo miocárdico de oxígeno, lo que 
agrava la cardiopatía isquémica y podría in-
crementar la mortalidad en estos pacientes. 
Sin embargo, la PKA a nivel vascular dismi-
nuye la concentración de Ca2+ intracelular al 
inhibir la entrada de este ion a través de los ca-
nales de tipo L, facilitar su salida y aumentar 
su captación en el retículo sarcoplásmico. De 
este modo, se produce una vasodilatación ar-
teriovenosa que reduce las RVP y pulmonares. 

Se utilizan con este propósito fármacos simpa-
ticomiméticos como la dopamina, la dobuta-
mina y el isoproterenol; inhibidores de la fos-
fodiesterasa III (PDE3) como la milrinona; y 
fármacos que aumentan la sensibilidad al 
Ca2+ de las proteínas contráctiles, como levo-
simendán. 

 
Simpaticomiméticos 

Dopamina (Dopamina Grifols®) y dobutamina 
(Dobutamina Hospira® y Dobutamina 
Hikma®) están indicadas en situaciones de 
desequilibrio hemodinámico que pueden pro-
ducirse en la descompensación de la IC cró-
nica.  

La dopamina es una catecolamina precursora 
de la noradrenalina. Sus acciones 

hemodinámicas son consecuencia de la activa-
ción de los receptores dopaminérgicos (DA1 y 
DA2) y adrenérgicos (α- y β-adrenérgicos) y 
de la liberación de noradrenalina en las termi-
naciones nerviosas simpáticas. Presenta una 
semivida muy corta (1-3 minutos), por lo que 
se administra en infusión intravenosa conti-
nua. Dosis bajas (< 3 μg/kg/min) permiten in-
crementar el flujo sanguíneo renal y la diuresis 
en pacientes con IC descompensada; en dosis 
intermedias (3-5 μg/kg/min) se utiliza en IC 
aguda que cursa con hipotensión y signos de 
hipoperfusión periférica o congestión; en do-
sis superiores a 5 μg/kg/min aumenta las RVP, 
la presión arterial, la contractilidad y la fre-
cuencia cardiacas, por lo que es útil en situa-
ciones de hipotensión arterial o de shock. 

La dobutamina es el inotrópico positivo más 
usado en el tratamiento de la IC aguda produ-
cida como resultado de una depresión de la 
contractilidad cardiaca asociada a un VM bajo 
y a una presión capilar pulmonar aumentada. 
La dobutamina es también una catecolamina 
sintética N-sustituida (Figura 4) que estimula 
preferentemente los receptores β1-adrenérgi-
cos, aumentando la contractilidad y el volu-
men minuto cardiacos, sin apenas modificar la 
frecuencia cardiaca o el flujo sanguíneo renal. 
La dobutamina aumenta la velocidad de con-
ducción a través del nodo AV, por lo que debe 
asociarse a digoxina en enfermos con IC para 
controlar la frecuencia ventricular. Produce 
también un aumento de la diuresis por au-
mento del flujo sanguíneo renal como conse-
cuencia del aumento del VM cardiaco. 

Tanto dopamina como dobutamina, aunque 
especialmente la primera, pueden producir 
numerosas reacciones adversas debido a la in-
teracción con numerosos receptores. Las más 
características son taquiarritmias, palpitacio-
nes y dolor de cabeza. La dopamina produce 
con frecuencia náuseas y vómitos por estimu-
lación directa de la zona quimiorreceptora del 
área postrema. 
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Figura 4. Estructuras químicas de dopamina y dobutamina. 

La isoprenalina (Figura 5) es una amina adre-
nérgica sintética relacionada estructural-
mente con la adrenalina. Aumenta la contrac-
tilidad y la frecuencia cardiaca, produce 
vasodilatación a nivel del músculo esquelético, 
renal y mesentérico y mejora el volumen mi-
nuto cardiaco. Se administra en perfusión in-
travenosa, estando indicada en situaciones 
que cursan con un gasto cardiaco insuficiente, 
en bradicardia, bloqueo cardiaco o síndrome 
de Morgagni-Stokes-Adams6. 

Las principales reacciones adversas de isopre-
nalina son palpitaciones, taquiarritmias, hipo-
tensión, temblores, cefaleas, sudoración y so-
focos. Otras reacciones adversas menos 
frecuentes incluyen ansiedad, inquietud, in-
somnio, confusión, irritabilidad y estados psi-
cóticos. Debido a que el fármaco aumenta las 
DMO2, puede precipitar crisis de angina de pe-
cho y arritmias en pacientes con cardiopatía 
isquémica. 

La administración de isoprenalina está contra-
indicada en pacientes con cardiopatía isqué-
mica, taquiarritmias, cardiopatía descompen-
sada, estenosis aórtica, infarto de miocardio 
reciente, taquicardia o bloqueo cardiaco indu-
cido por digitálicos. 

 
 
6 El síndrome de Morgagni-Stokes-Adams se caracteriza por hi-
poperfusión cerebral como consecuencia de un bloqueo car-
diaco o de una arritmia que suele producir desfallecimientos. 

 
Figura 5. Estructura química de la isoprenalina. 

 
Inhibidores de la fosfodiesterasa III 
La milrinona (Figura 6) inhibe la enzima fos-
fodiesterasa III cardiaca (PDE3), enzima que 
cataliza la degradación del AMPc en 5´-AMP. 
Como consecuencia, aumenta los niveles intra-
celulares de AMPc produciendo un efecto 
inotrópico y vasodilatador (efecto inodilata-
dor). La milrinona aumenta la contractilidad, 
el volumen latido y el VM cardiacos y reduce 
las presiones telediastólica ventricular y capi-
lar pulmonar, las resistencias vasculares peri-
féricas y la presión arterial. De este modo, me-
jora los signos de congestión pulmonar, 
disminuye los signos de hipoperfusión perifé-
rica (reducción de la función renal, piel fría, 
confusión mental, hipotensión) e incrementa 
la tolerancia al ejercicio. Su efecto inotrópico 
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es aditivo al de la dopamina o la dobutamina y, 
a diferencia de estos fármacos, su acción 
inotrópica se mantiene en pacientes tratados 
con un BBA. 

 
Figura 6. Estructura química de la milrinona. 

Se encuentra comercializada en España (Coro-
trope®) en una presentación en forma de am-
pollas con solución inyectable por vía intrave-
nosa. Está indicada para el tratamiento a corto 
plazo de la insuficiencia cardiaca congestiva 
aguda. Se utiliza en pacientes con IC aguda o 
crónica descompensada e hipoperfusión peri-
férica refractaria a diuréticos y vasodilatado-
res con una presión arterial preservada y una 
respuesta inadecuada a dobutamina y/o en 
aquellos tratados con BBA, o en pacientes con 
IC en lista de espera de trasplante cardiaco. No 
obstante, es probable que milrinona no repre-
sente una ventaja frente a dobutamina en este 
tipo de situación clínica (Mathew et al., 2021). 

Los efectos adversos más frecuentes que mil-
rinona puede producir son hipotensión, ta-
quiarritmias (extrasístoles ventriculares, ta-
quicardia ventricular, fibrilación ventricular), 
intolerancia digestiva (anorexia, vómitos, náu-
seas, dolor abdominal, elevación de transami-
nasas), retención hidrosalina, cefaleas, can-
sancio muscular, erupciones cutáneas, fiebre, 
prurito y dolor en el punto de inyección. En pa-
cientes con FA puede producir un aumento de 
la frecuencia ventricular, debido a que acelera 
la conducción a través del nódulo AV. En pa-
cientes con IC y cardiopatía isquémica, la mil-
rinona acelera el deterioro de la función ven-
tricular y aumenta la incidencia de 
taquiarritmias y la mortalidad del paciente.  

La milrinona está contraindicada en pacientes 
con taquiarritmias cardiacas y se administrará 
con precaución en aquellos con hipotensión 
arterial y estenosis aórtica. La milrinona forma 
un precipitado con la furosemida y con la 

bumetanida, lo que contraindica la adminis-
tración conjunta. 

 
Fármacos que aumentan la sensibili-
dad al Ca2+ de las proteínas contráctiles 
Levosimendán (Figura 7) presenta un meca-
nismo de acción distinto al de otros inotrópi-
cos positivos. Se une al dominio N-terminal de 
la TnC y aumenta la sensibilidad de esta pro-
teína por el Ca2+ intracelular. Como conse-
cuencia, acelera la formación y el número de 
enlaces cruzados entre actina y miosina y la 
fuerza de contracción del corazón sin modifi-
car la concentración intracelular de calcio, los 
niveles intracelulares de AMPc, el consumo de 
ATP o las DMO2. La afinidad de levosimendán 
por la TnC es calcio-dependiente: aumenta 
cuando lo hace la concentración intracelular 
de calcio durante la sístole y disminuye du-
rante la diástole, por lo que, a diferencia de la 
dopamina y la dobutamina, no modifica la re-
lajación ventricular y sus efectos persisten en 
pacientes tratados con BBA. 

 
Figura 7. Estructura química de levosimendán. 

A nivel vascular, el levosimendán activa diver-
sos canales de K+, lo que hiperpolariza el po-
tencial de membrana vascular, disminuye la 
probabilidad de apertura de los canales de 
Ca2+ de tipo L y la concentración intracelular 
de calcio, produciendo una vasodilatación ar-
teriovenosa. Así, aumenta el VM cardiaco, dis-
minuye la presión capilar pulmonar y las resis-
tencias vasculares sistémicas y pulmonares y 
mejora la disnea y la fatiga del paciente. Levo-
simendán no modifica directamente la fre-
cuencia cardiaca, pero si se administra una do-
sis de carga puede producir una importante 
reducción de la presión arterial acompañada 
de taquicardia refleja. 
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Está comercializado en España (Simdax® y 
EFG) en forma de solución para perfusión in-
travenosa, estando indicado en el tratamiento 
a corto plazo de la descompensación aguda se-
vera de la insuficiencia cardiaca crónica en si-
tuaciones donde el tratamiento convencional 
no es suficiente o en casos donde se considere 
apropiado un soporte inotrópico.  

En pacientes con IC grave, el levosimendán es 
efectivo en el control de los parámetros hemo-
dinámicos, presenta un escaso riesgo arritmo-
génico y prolonga la supervivencia y el tiempo 
que el paciente permanece sin hospitalizar. 
Como ventaja respecto a la dobutamina, des-
taca que no aparece tolerancia a sus efectos. 
Además, el efecto inotrópico del levosimendán 
persiste en pacientes tratados con BBA, por lo 
que constituye una alternativa a dobutamina y 
dopamina en pacientes con IC que están trata-
dos con estos fármacos. 

En pacientes con IC y FEVI reducida, en un me-
taanálisis se asoció el tratamiento intermi-
tente con levosimendán con una mejora en la 
clase funcional según NYHA y en la FEVI, así 
como con una reducción de la mortalidad por 
causa cardiovascular (Elsherbini et al, 2022). 

Las reacciones adversas más frecuentes son 
dolor en el punto de inyección, cefaleas, ma-
reos, náuseas, vómitos, hipotensión arterial, 
palpitaciones, taquiarritmias (más frecuentes 
en pacientes que desarrollan hipotensión) e 
hipopotasemia. La hipotensión o la taquicar-
dia intensa pueden motivar la suspensión del 
tratamiento. 

La administración de levosimendán está con-
traindicada en pacientes con hipotensión 
grave (presión arterial sistólica (PAS) <100 
mm Hg), insuficiencia hepática o renal grave 
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min), ta-
quiarritmias ventriculares u obstrucciones 
mecánicas que afecten al llenado o vaciado 
ventricular (estenosis mitral o estenosis tri-
cúspidea) y en pacientes con historial de tor-
sades de pointes. Cuando se administra una 
dosis alta de carga puede producir una 

marcada hipotensión acompañada de taqui-
cardia refleja o efectos proarritmogénicos. 

 
Diuréticos 

En la IC, la reducción del VM disminuye el flujo 
sanguíneo renal, lo que lleva a una activación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), del tono simpático y de la liberación 
de vasopresina, disminuyendo la excreción 
urinaria de Na+ y agua.  

Esta retención hidrosalina aumenta la presión 
y el volumen telediastólico ventricular iz-
quierdo, lo que por la ley de Frank-Starling 
permite al ventrículo, dentro de ciertos lími-
tes, aumentar el VM, pero a la vez produce un 
aumento de las presiones venosa y pulmonar 
que facilita la aparición de edemas periféricos 
y de signos de congestión pulmonar, como dis-
nea. A pesar de esto, no existe consenso res-
pecto a una necesidad general de restricción 
de la ingesta de sodio y líquidos en pacientes 
con IC, sino que las recomendaciones deberán 
establecerse en función de la situación de cada 
paciente (Mullens et al., 2019). 

Los diuréticos del asa y las tiazidas producen 
una pérdida neta de Na+ y de agua del orga-
nismo actuando directamente sobre el riñón 
(Figura 8). Los diuréticos tiazídicos y del asa 
mejoran los síntomas y la capacidad de ejerci-
cio en pacientes con signos o síntomas de con-
gestión sistémica (edemas periféricos) o pul-
monar (disnea) y reducen las hospitaliza-
ciones por IC, pero no modifican la mortalidad 
de los pacientes con IC.  

Los diuréticos (Figura 9) son los fármacos de 
elección en la IC que cursa con signos y sínto-
mas clínicos de congestión pulmonar (disnea) 
y/o periférica (edemas). Sin embargo, no hay 
evidencia de que reduzcan (o incluso podrían 
aumentar) la mortalidad, debido al deterioro 
de la función renal y a la activación neurohu-
moral (aumentan los niveles plasmáticos de 
renina, angiotensina II y noradrenalina) que 
producen. Por ello, deben siempre adminis-
trarse asociados a un IECA y/o un BBA. 
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Figura 8. Esquema de la nefrona y lugares de acción de los fármacos diuréticos. Tomada de (Díaz et al., 2020). 

ADH: hormona antidiurética; Cl-: ion cloruro; H+: hidrogeniones; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glu-
cosa tipo 2; K+: ion potasio. 

Respecto a los usos clínicos de los diuréticos 
en esta enfermedad (Tabla 2), en IC aguda se 
utilizan diuréticos del asa por vía intravenosa, 
ya que el edema de la mucosa digestiva dismi-
nuye su absorción oral. Por esta vía producen 
un rápido efecto vasodilatador venoso y arte-
rial pulmonar que permite reducir las resis-
tencias vasculares pulmonares y los signos de 
congestión sistémica y pulmonar. Estos efec-
tos preceden incluso a la acción diurética. El 
posterior efecto diurético también contribuye 
a disminuir la volemia, las presiones teledias-
tólica ventricular y capilar pulmonar y la ten-
sión de la pared ventricular. Estos efectos, ade-
más, disminuyen la tensión de la pared 
ventricular y el consumo miocárdico de O2. A 
dosis altas, si la diuresis es muy marcada y la 
presión telediastólica ventricular izquierda 
cae por debajo de 12 mm Hg, pueden dismi-
nuir el VM cardiaco. La combinación de un diu-
rético del asa con dopamina, dobutamina o ni-
tratos produce una respuesta hemodinámica 
mejor que la producida por un diurético del 
asa a dosis altas. La combinación de dosis ba-
jas de tiazidas y espironolactona con diuréti-
cos del asa también es más efectiva y mejor to-
lerada que la administración de diuréticos del 
asa a dosis altas. Si se inicia el tratamiento con 
una tiazida, se debe tener en cuenta que su 

acción diurética desaparece cuando la veloci-
dad de filtración glomerular es <30 ml/min. 

En IC crónica, se utilizan tiazidas y diuréticos 
del asa siempre asociados a un inhibidor del 
SRAA (un IECA o un ARA-II y un antagonista de 
los receptores de la aldosterona) y a un BBA. 
Esta combinación permite, además, contra-
rrestar la hipopotasemia producida por el diu-
rético. 

La administración de diuréticos debe reser-
varse a los pacientes con síntomas de reten-
ción hidrosalina, pudiendo existir periodos en 
los que se puede reducir de forma importante 
la dosis o incluso suspenderse el tratamiento 
diurético. Por tanto, se recomienda enseñar al 
paciente a reajustar la dosis del diurético de 
acuerdo a los signos y síntomas de congestión 
y el peso corporal, para prevenir una diuresis 
excesiva que produciría una reducción de la 
precarga y del VM; esta recomendación es muy 
importante en pacientes con hipotensión, hi-
poperfusión renal o IC diastólica. Los diuréti-
cos ahorradores de K+ (amilorida, triamte-
reno) son muy poco potentes, pero se utilizan 
asociados a las tiazidas o a los diuréticos del 
asa para aumentar el efecto natriurético y con-
trarrestar la hipopotasemia y el hiperaldoste-
ronismo que estos producen. 
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Figura 9. Diuréticos con indicación en IC. 

Durante el tratamiento con diuréticos, se de-
ben vigilar periódicamente los niveles plasmá-
ticos de potasio, particularmente si el paciente 

recibe otros fármacos que producen retención 
de este ion. 

Tabla 2. Clasificación de los fármacos diuréticos usados en IC. 

Grupo Fármacos Mecanismo de acción 

Diuréticos del asa. Furosemida, torasemida, bume-
tanida. 

Inhibición del sistema de cotrans-
porte Na+/K+/2Cl- en la porción 
gruesa de la rama ascendente del 
asa de Henle. 

Tiazidas. Altizida, hidroclorotiazida, clorta-
lidona, xipamida. 

Inhibición del transportador 
Na+/Cl- en el túbulo distal. 

Ahorradores de K+: antagonistas 
de los receptores de la aldoste-
rona. 

Espironolactona, eplerenona. 

Competencia con la aldosterona 
por su receptor, inhibiendo así la 
retención distal de Na+ y la secre-
ción distal de K+. 

Inhibidores de la anhidrasa car-
bónica. Acetazolamida. Inhibición de la anhidrasa carbó-

nica. 
 
Aunque clasificados como diuréticos, en IC se utilizan fundamentalmente por su acción antagonista de la aldosterona, 
por lo que se comentarán en un apartado específico. 
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Fármacos vasodilatadores 

En pacientes con IC, la reducción del VM car-
diaco produce una activación neurohumoral 
que aumenta las resistencias vasculares peri-
féricas. Por otro lado, en pacientes con un in-
farto de miocardio extenso el número de célu-
las cardiacas capaces de contraerse ha 
disminuido y en estas condiciones los fárma-
cos inotrópicos positivos aumentan poco el vo-
lumen minuto y sí las DMO2, agravan la isque-
mia miocárdica y aceleran la progresión de la 
IC. En estas circunstancias, los fármacos que 
producen vasodilatación venosa, arterial o ar-
teriovenosa mejoran la función ventricular y 
constituyen el tratamiento más idóneo de la IC. 
 
Fármacos que reducen la precarga (vasodila-
tadores venosos) 

La precarga puede disminuirse reduciendo la 
volemia con diuréticos o aumentando la capa-
citancia del territorio venoso con fármacos va-
sodilatadores venosos. Estos fármacos dismi-
nuyen la presión y el volumen telediastólico 
ventricular, la presión capilar pulmonar y los 
signos de congestión pulmonar.  

Los nitratos (Figura 10) actúan como vasodi-
latadores venosos a través de la activación de 

la vía NO-guanilil ciclasa-guanosín monofos-
fato cíclico (GMPc). 

A dosis terapéuticas, los nitratos aumentan la 
capacitancia del territorio venoso y disminu-
yen el retorno venoso, la presión y el volumen 
telediastólico ventricular y la presión capilar 
pulmonar, mejorando los signos de congestión 
pulmonar, la tensión de la pared ventricular, 
las DMO2 y la isquemia cardiaca. Además, los 
nitratos producen vasodilatación coronaria, 
tanto por una acción directa como por reducir 
la presión telediastólica ventricular y supri-
men los cuadros de vasoespasmo coronario. El 
resultado es una reducción de la isquemia 
miocárdica, que puede mejorar la función sis-
tólica y diastólica cardiaca. Sin embargo, los ni-
tratos apenas modifican el VM, aunque sí dis-
minuyen los signos de congestión pulmonar. 

A dosis altas, los nitratos producen también 
una vasodilatación arteriolar que reduce las 
resistencias vasculares periféricas (poscarga), 
y pueden aumentar el VM cardiaco. Sin em-
bargo, a estas dosis también reducen la pre-
sión arterial y la presión de perfusión corona-
ria y pueden producir un aumento reflejo de la 
frecuencia cardiaca, que podría incrementar 
las DMO2. Estos efectos podrían contrarrestar 
sus efectos antianginosos. 

Figura 10. Estructura química de los nitratos utilizados en IC.  

La nitroglicerina por vía intravenosa es de 
elección en pacientes con IC aguda asociada a 
infarto de miocardio o signos de congestión 
pulmonar (disnea, edema agudo de pulmón) y 
PAS > 90 mm Hg. Sus efectos son inmediatos y 
desaparecen 10-30 minutos tras suspender la 
infusión. En una concentración de 1 mg/ml 
(Solinitrina®) está indicada en insuficiencia 

ventricular izquierda congestiva, mientras que 
en una concentración de 5 mg/ml (Solinitrina 
Fuerte®) está indicada en IC congestiva aso-
ciada a infarto agudo de miocardio. En pacien-
tes con un VM cardiaco reducido, la nitroglice-
rina puede asociarse a vasodilatadores ar-
teriales y en hipotensos a dopamina o dobuta-
mina; en pacientes con edema agudo de 
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pulmón, la administración intravenosa de ni-
tratos y furosemida es más eficaz que la admi-
nistración de dosis altas de furosemida.  

En tratamientos crónicos, se emplean los par-
ches transdérmicos de nitroglicerina (EFG, 
Cordiplast®, Dermatrans®, Epinitril®, Mini-
tran®, Nitroderm TTS®, Nitroplast®, Trinipa-
tch®) y formulaciones retardadas de 5-mono-
nitrato de isosorbida (Coronur retard®, Dolak 
retard®, Uniket retard®), que permiten una 
única toma diaria. La nitroglicerina percutá-
nea, administrada por la noche es muy eficaz 
en pacientes con disnea en reposo (ortopnea) 
o nocturna. 
 
Fármacos que reducen la poscarga (vasodila-
tadores arteriales) 

En presencia de IC, la poscarga regula el VM, 
por lo que un aumento de las resistencias vas-
culares sistémicas disminuye el VM cardiaco. 
Los vasodilatadores arteriales disminuyen las 
resistencias vasculares periféricas (poscarga) 
y, como consecuencia, aumentan el VM y me-
joran los signos de hipoperfusión periférica. 
Sin embargo, la reducción de las resistencias 
vasculares periféricas no implica necesaria-
mente una reducción de la presión arterial, ya 
que los vasodilatadores arteriales también au-
mentan el VM7. Sin embargo, a dosis altas, los 
vasodilatadores arteriales pueden producir 
una reducción excesiva de la presión arterial, 
que disminuye la presión de perfusión corona-
ria y agrava la cardiopatía isquémica. Por ello, 
están contraindicados en pacientes con una 
PAS < 90 mm Hg o una valvulopatía obstruc-
tiva importante, en los que pueden producir 
hipotensión arterial y reducir la perfusión de 
órganos centrales.  

Los bloqueantes de los canales de calcio de 
tipo L (dihidropiridinas, diltiazem y verapa-
milo) presentan propiedades antihipertenso-
ras y antianginosas, por lo que a priori podrían 
ser de utilidad en la IC secundaria a hiperten-
sión arterial (HTA) o cardiopatía isquémica, 
respectivamente. Sin embargo, estos fármacos 
deprimen la contractilidad cardiaca y produ-
cen una marcada activación neurohumoral 

 
 
7 Dado que presión arterial = volumen minuto x resistencias vas-
culares periféricas. 

secundaria a su potente acción vasodilatadora 
arteriolar. Ello explica por qué diltiazem y ve-
rapamilo aumentan la mortalidad en pacientes 
con IC sistólica y congestión pulmonar, estan-
do contraindicados en estos casos. Sin em-
bargo, en pacientes con IC sistólica en clase 
funcional II-III tratados con un IECA, digoxina 
y un diurético, el amlodipino y el felodipino au-
mentan la tolerancia al ejercicio sin modificar 
la supervivencia del paciente, siendo los úni-
cos bloqueantes de los canales de Ca2+ reco-
mendados en pacientes con IC sistólica que 
presenten HTA o angina de pecho a pesar del 
tratamiento estándar. Diltiazem y verapamilo 
(no las dihidropiridinas) deprimen el paso de 
impulsos de las aurículas a los ventrículos y 
controlan la frecuencia ventricular, siendo úti-
les si la IC es producida por taquiarritmias su-
praventriculares, como la fibrilación auricular. 
 
Vasodilatadores arteriovenosos 

Reducen la precarga y la poscarga y aumentan 
el VM cardiaco, mejorando tanto los signos de 
congestión pulmonar como los de hipoperfu-
sión tisular sin modificar la presión arterial o 
la frecuencia cardiaca. 

Nitroprusiato (Figura 11) es el vasodilatador 
arteriovenoso más rápido y potente, por lo que 
debe administrarse en medio hospitalario por 
vía intravenosa y bajo monitorización hemodi-
námica. Actúa como un donador de NO, que ac-
tiva la vía NO-guanilil ciclasa-GMPc e induce la 
apertura de diversos canales de K+.  

Por su acción venodilatadora disminuye las 
presiones de la aurícula derecha, telediastólica 
del ventrículo izquierdo (precarga) y capilar 
pulmonar, mejorando los signos de congestión 
pulmonar. Por su acción vasodilatadora arte-
riolar disminuye las resistencias vasculares 
periféricas (poscarga) y aumenta el VM, aun-
que la frecuencia cardiaca apenas se modifica. 
Como consecuencia de ambas acciones, el ni-
troprusiato reduce la tensión de la pared ven-
tricular y el consumo miocárdico de O2. El au-
mento del VM cardiaco mejora el flujo 
sanguíneo renal, incrementa la tasa de filtra-
ción glomerular y aumenta la diuresis.  Así, 
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permite reducir la incidencia de mortalidad, 
rehospitalización y reduce el tiempo de estan-
cia en el hospital en pacientes con IC aguda 
(Garatti et al., 2022). 

 

 
Figura 11. Estructura química del nitroprusiato de sodio. 

En relación a sus usos clínicos, el nitroprusiato 
(Nitroprussiat Fides®) se utiliza en pacientes 
con IC aguda y PAS > 110 mm Hg; puede utili-
zarse con precaución en pacientes con la PAS 
entre 90 y 110 mm Hg. También se utiliza para 
reducir la presión arterial en pacientes con di-
sección aguda de aorta. El nitroprusiato es 
muy eficaz en la IC asociada a un aumento de 
la poscarga (HTA, edema pulmonar), regurgi-
tación mitral o aórtica, rotura del músculo pa-
pilar o shunts izquierda-derecha por un de-
fecto interventricular. La relación beneficio-
riesgo deberá evaluarse en cada paciente por 
parte del cirujano y el anestesiólogo. La admi-
nistración de nitroprusiato debe ser obligato-
riamente supervisada por personal especiali-
zado, y realizarse solamente en lugares que 
dispongan de equipos para la monitorización 
constante de la presión arterial. Debe adminis-
trarse disuelto en suero glucosado al 5%. 

Tras infusiones demasiado rápidas, pueden 
aparecer crisis hipotensivas y reacciones ad-
versas que podrían manifestarse en forma de 
náuseas y vómitos, sudoración excesiva, cefa-
lea, nerviosismo, agitación, calambres muscu-
lares, dolor precordial, palpitaciones, mareos, 
debilidad, rash, dolor abdominal, confusión y 
somnolencia.  

En tratamientos prolongados, a dosis elevadas 
(2 μg/kg/min), o cuando exista una depleción 
de tiosulfato endógeno, que transforma el 

cianuro en tiocianato, pueden aumentar los ni-
veles plasmáticos de cianuro, lo que produce 
taquicardia, sudoración excesiva, acidosis me-
tabólica, hiperventilación y arritmias. Tam-
bién se puede observar metahemoglobinemia 
e hipotiroidismo. La intoxicación por tiocia-
nato produce anorexia, náuseas, fatiga, 
desorientación y psicosis. Las reacciones ad-
versas del cianuro pueden minimizarse admi-
nistrando hidroxicobalamina (vitamina B12) 
que reacciona con el cianuro para formar cia-
nocobalamina, lo que impide el paso del cia-
nuro a los tejidos.  

Por otro lado, la hidralazina (Figura 12) es un 
vasodilatador que actúa fundamentalmente 
sobre las arterias, posiblemente por facilitar la 
apertura de canales de K+, que reduce la pos-
carga y aumenta el VM cardiaco, potencián-
dose su eficacia cuando se asocia a un vasodi-
latador venoso (nitratos). La asociación de 
hidralazina y dinitrato de isosorbida (vasodi-
latador venoso) mejora los signos y síntomas 
de IC, aumenta el VM cardiaco y la tolerancia al 
ejercicio y reduce la mortalidad total y las hos-
pitalizaciones por IC.  

 
Figura 12. Estructura química de la hidralazina. 

Respecto a sus usos clínicos, en pacientes con 
IC sistólica (clase funcional III-IV de la NYHA) 
la asociación de hidralazina (Hydrapres®) y 
dinitrato de isosorbida (Iso-Lacer®) mejora la 
función ventricular y la capacidad de ejercicio 
y reduce la mortalidad total y las hospitaliza-
ciones por empeoramiento de la IC. Esta aso-
ciación se utiliza en pacientes con IC sistólica 
con intolerancia a IECA o ARA-II (por tos, hi-
potensión arterial o insuficiencia renal) o en 
los que estos están contraindicados (hiperpo-
tasemia, embarazo, historia de edema angio-
neurótico) o que siguen sintomáticos a pesar 
del tratamiento con diuréticos, un IECA (o 
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ARA-II), un BBA y un antagonista del receptor 
de la aldosterona (espironolactona o eplere-
nona). 

Los efectos adversos más comunes de la com-
binación son cefaleas, taquicardia, náuseas, 
mareos, edemas, enrojecimiento cutáneo, con-
gestión nasal y erupciones cutáneas. 

 
Inhibidores neurohumorales 
 
Inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) 

En pacientes con IC aumentan los niveles plas-
máticos de renina, angiotensina II y aldoste-
rona, habiéndose demostrado que la activa-
ción del SRAA facilita la progresión de la 
enfermedad y aumenta la mortalidad del pa-
ciente. La estimulación de los receptores AT1 
de la angiotensina II produce vasoconstricción 

arteriovenosa, activación neurohumoral (au-
menta el tono simpático central y periférico, 
estimula la liberación de vasopresina y aldos-
terona), efectos tróficos (hipertrofia y fibrosis 
cardiaca), agregantes plaquetarios y proarrít-
micos y aumenta el estrés oxidativo y la pro-
ducción de radicales libres. A nivel renal, au-
menta la reabsorción de Na+ y agua, tanto por 
una acción directa a nivel del túbulo proximal, 
como a través de la liberación de aldosterona 
y vasopresina, que actúan a nivel del túbulo 
distal o colector.  

Podemos distinguir cuatro grupos de inhibido-
res del SRAA que se utilizan en el tratamiento 
de la IC. Los más frecuentemente empleados 
son los IECA y los ARA-II (Figura 13), pero se 
encuentran indicados también algunos anta-
gonistas de la aldosterona y una combinación 
más novedosa basada en la inhibición dual de 
la neprilisina y del receptor AT1 de la angio-
tensina II. 

Figura 13. Representación esquemática del mecanismo de acción de los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) y de los antagonistas específicos de los receptores AT1 de la angiotensina 2 (ARA-II). Tomada de 
(Tamargo et al., 2020b). 

ECA: enzima convertidora de angiotensina; NO: óxido nítrico; PG: prostaglandinas; RAT1: receptor AT1 de la angioten-
sina II; RAT2: receptor AT2 de la angiotensina II; RLO: radicales libres de oxígeno. 
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Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) 

Los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (Figura 14) producen un blo-
queo competitivo de la enzima de conversión, 
que transforma la angiotensina I en angioten-
sina II, lo que disminuye los niveles plasmáti-
cos y tisulares de ésta y sus efectos fisiopato-
lógicos. Además, inhiben la cininasa II, enzima 
que degrada la bradicinina, aumentando sus 
niveles plasmáticos y tisulares. La bradicinina 
presenta propiedades vasodilatadoras direc-
tas y estimula la liberación de NO y prostaglan-
dinas E2 y F2, que poseen propiedades vasodi-
latadoras y antiproliferativas que antagonizan 
las acciones de la angiotensina II.  

Como consecuencia, los IECA: a) actúan como 
vasodilatadores arteriovenosos que reducen 
los signos de congestión pulmonar e hipoper-
fusión periférica (aumentan los flujos sanguí-
neos renal, coronario, muscular y cerebral) e 
incrementan el VM cardiaco y la tolerancia al 
ejercicio. Su acción vasodilatadora muscular 
esquelética, unida a la regresión del remode-
lado vascular (reducen la hiperplasia e hiper-
trofia de las células musculares lisas vascula-
res y el grosor de la capa media vascular) 
explicaría, en parte, la mejoría de la tolerancia 
al ejercicio producida por los IECA; b) inhiben 
la activación neurohumoral (disminuyen los 
niveles plasmáticos de noradrenalina, angio-
tensina II y aldosterona); c) producen un 
efecto diurético y natriurético, ya que blo-
quean la síntesis de angiotensina II y la libera-
ción de aldosterona, y aumentan el VM car-
diaco y el flujo sanguíneo renal; y d) inhiben la 
progresión o revierten la hipertrofia, la fibro-
sis y el remodelado ventricular en pacientes 
hipertensos o postinfarto de miocardio, y re-
trasan la progresión de la IC. 

Dado que pueden producir hipotensión sinto-
mática, hiperpotasemia, tos y un empeora-
miento de la función renal, se recomienda mo-
nitorizar durante el tratamiento la presión 
arterial, la función renal y los niveles plasmá-
ticos de potasio, especialmente si se combinan 
con un antagonista de la aldosterona y un BBA.  

 

 

Los usos clínicos de los IECA son:  

a) IC sistólica. En pacientes con IC con FEVI re-
ducida tratados con un BBA, diuréticos y digo-
xina, los IECA mejoran la función ventricular, 
la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida, 
disminuyen los signos y síntomas, retrasan la 
progresión de la enfermedad y reducen la 
mortalidad (total, súbita o por IC) y las hospi-
talizaciones. Por tanto, salvo que su uso esté 
contraindicado (PAS ≤ 100 mm Hg, estenosis 
bilateral de las arterias renales, embarazo, 
sensibilidad alérgica o tos) se debe adminis-
trar un IECA asociado a un BBA y a un antago-
nista del receptor de la aldosterona en todos 
estos pacientes con IC sistólica, independien-
temente de sus síntomas. La reducción de la 
mortalidad guarda una relación directa con el 
grado de deterioro previo de la función ventri-
cular, siendo más llamativa en los pacientes 
con FEVI más deprimida (< 35%).  

b) IC postinfarto de miocardio. Tras un infarto 
de miocardio aparecen cambios en el volumen, 
masa y arquitectura ventricular a los que se 
denomina remodelado. A las pocas horas o 
días del infarto, la fuerza ejercida por la pre-
sión intraventricular sobre la zona infartada 
produce primero un adelgazamiento de la pa-
red y posteriormente su expansión, formán-
dose una dilatación (aneurisma) ventricular. 
Al cabo de unas semanas, el proceso de expan-
sión se detiene debido a la formación de tejido 
fibroso y en el miocardio sano se produce una 
hipertrofia que compensa parcialmente la 
falta de contractilidad en la zona infartada 
pero que, a largo plazo, contribuye a la progre-
sión de la IC y a la muerte del paciente. La ad-
ministración crónica de un IECA a partir de los 
3-10 primeros días después del infarto (antes 
del alta hospitalaria) retrasa o previene el re-
modelado y la disfunción ventricular, aumenta 
la fracción de eyección y reduce el reinfarto, 
las rehospitalizaciones por IC y la mortalidad. 

El efecto beneficioso de los IECA sobre el re-
modelado ventricular es el resultado de sus ac-
ciones vasodilatadoras (que reducen la pre-
sión y el estrés de la pared ventricular, que 
facilitan la expansión de la zona necrótica), an-
tiproliferativas (inhiben la hipertrofia, la fi-
brosis y la dilatación cardiaca), antiisquémicas 
(disminuyen las DMO2) y cardioprotectoras.  
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c) Profilaxis de la IC. En pacientes con disfun-
ción ventricular asintomática que presentan 
una FEVI ≤ 35% y activación neurohumoral 

aunque no se acompañe de síntomas clínicos, 
los IECA disminuyen la progresión del cuadro 
hacia IC sintomática. 

Figura 14. Estructura química de los IECA. Tomada de (Tamargo et al., 2020b). 

Antagonistas de los receptores AT1 de la angio-
tensina II 

Estos fármacos (Figura 15) bloquean de forma 
competitiva y selectiva las acciones de la an-
giotensina II mediadas a través de la estimula-
ción de los receptores AT1, permitiendo que la 
angiotensina II sintetizada estimule los recep-
tores AT2, por lo que los efectos de los ARA-II 
son consecuencia del bloqueo de los recepto-
res AT1 y la estimulación de los AT2. La esti-
mulación de los receptores AT2 produce efec-
tos vasodilatadores, natriuréticos y 

antitróficos que están mediados a través de la 
liberación de NO y prostaglandinas (E2 e I2) y 
un aumento de la conductancia al K+. Al igual 
que los IECA, los ARA-II actúan como vasodila-
tadores arteriovenosos, producen una mejoría 
clínica y hemodinámica (reducen las presio-
nes telediastólica del ventrículo izquierdo y 
capilar pulmonar), aumentan el VM cardiaco y 
la excreción renal de Na+ y agua e inhiben la 
activación neurohumoral. Estos efectos se 
acompañan de una reducción en los niveles 
plasmáticos de aldosterona, noradrenalina y 
péptidos natriuréticos auriculares. 
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Figura 15. Estructura química de los ARA-II indicados en España en IC. 

Los ARA-II pueden producir hipotensión sin-
tomática, hiperpotasemia y un empeora-
miento de la función renal, pero a diferencia de 
los IECA no producen tos. Se recomienda mo-
nitorizar durante el tratamiento la presión ar-
terial, la función renal y los niveles plasmáti-
cos de K+, especialmente si se combina con un 
antagonista de la aldosterona y un BBA. Al 
igual que los IECA, los ARA-II están contraindi-
cados en pacientes con hiperpotasemia, este-
nosis renal bilateral o estenosis de la arteria 
renal con riñón único y en embarazadas. 

En pacientes con IC sistólica y FEVI ≤ 40% que 
no toleran los IECA (especialmente por la apa-
rición de tos seca), los ARA-II producen una 
mejoría clínica y hemodinámica y reducen el 
remodelado cardiaco, las hospitalizaciones y 
la mortalidad asociada a IC. Sin embargo, los 
ARA-II son menos efectivos que los IECA y los 
antagonistas de la aldosterona para reducir la 
mortalidad de los pacientes con IC. No se reco-
mienda combinar un IECA y un ARA-II en pa-
cientes con IC, ya que aumenta el riesgo de hi-
potensión arterial y deterioro de la función 
renal. 

 
Antagonistas de los receptores de la aldosterona 

La aldosterona es una hormona mineralocorti-
coide que se sintetiza y libera en la zona glo-
merulosa de la corteza suprarrenal, y su sínte-
sis y secreción es regulada por diversos 
mecanismos, uno de los cuales es la angioten-
sina II, a través de la estimulación de los recep-
tores AT1. A nivel cardiaco, la aldosterona au-
menta la hipertrofia de las células musculares 
y estimula la fibrosis cardiaca, disminuyendo 
la distensibilidad ventricular y juega un papel 

central en el remodelado cardiaco que aparece 
en pacientes con IC, HTA o postinfarto de mio-
cardio. A nivel de la pared vascular, produce 
disfunción endotelial, hipertrofia e hiperplasia 
de las células musculares lisas vasculares y au-
menta la fibrosis, lo que aumenta el tono vas-
cular y disminuye la distensibilidad arterial. A 
nivel del túbulo renal distal y colector produce 
retención de Na+ y agua y aumenta la excre-
ción de K+ y Mg2+, facilitando la aparición de 
edemas. Además, aumenta el tono simpático, 
lo que, unido a la hipopotasemia y la fibrosis, 
facilita la aparición de arritmias cardiacas. Los 
IECA y ARA-II disminuyen los niveles plasmá-
ticos de aldosterona, pero esta reducción des-
aparece al cabo unos pocos meses de trata-
miento, ya que la aldosterona puede ser 
sintetizada por vías independientes de la an-
giotensina II. Esta es la base de para la utiliza-
ción de antagonistas de los receptores de mi-
neralocorticoides, como espironolactona y 
eplerenona, en el tratamiento de la IC. La espi-
ronolactona es, además, un antagonista de los 
receptores para andrógenos y progesterona, lo 
que explica la aparición de ginecomastia, irre-
gularidades de la menstruación, amenorrea e 
impotencia durante el tratamiento.  

En pacientes con IC sistólica (clase funcional 
de la NYHA II-IV, FEVI < 35%) tratados con 
IECA (o ARA-II), BBA y diuréticos, ambos fár-
macos mejoran la sintomatología y la toleran-
cia al ejercicio y reducen las hospitalizaciones 
y la mortalidad por IC. No obstante, en un es-
tudio observacional con datos de la práctica 
clínica habitual, se ha observado un menor 
riesgo de mortalidad, de muerte cardiovascu-
lar y de hospitalización por IC con el uso de 
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eplerenona en comparación con espironolac-
tona (Pardo-Martínez et al., 2022). 

Además, en pacientes con infarto de miocardio 
y disfunción ventricular sistólica grave la eple-
renona disminuye la mortalidad total y las 
hospitalizaciones cardiovasculares. Por ello, 
se recomienda administrar un antagonista de 
los receptores de la aldosterona a todos los pa-
cientes con IC sistólica sintomática en ausen-
cia de hiperpotasemia y disfunción renal signi-
ficativa.  

El riesgo de hiperpotasemia aumenta en pa-
cientes con insuficiencia renal o cuando la es-
pironolactona o la eplerenona se asocian a 
IECA, ARA-II, BBA, diuréticos ahorradores de 
potasio, suplementos de potasio o antiinflama-
torios no esteroideos. 
 
Inhibidores duales de la neprilisina y del recep-
tor AT1 de la angiotensina II (ARNI) 

Se trata de la asociación de dos fármacos, sa-
cubitrilo y valsartán. El sacubitrilo es un pro-
fármaco que se convierte en un metabolito ac-
tivo, el LBQ657, que inhibe de forma selectiva 
la neprilisina o endopeptidasa neutra. Por 
tanto, sacubitrilo-valsartán es el primer repre-
sentante de una nueva familia de medicamen-
tos denominada ARNI (inhibidores duales de 
la neprilisina y del receptor AT1 de la angio-
tensina II). 

La asociación de sacubitrilo-valsartán (En-
tresto®, Neparvis®) está indicada en pacientes 
adultos para el tratamiento de la IC crónica 
sintomática con FEVI reducida en los que el 
tratamiento estándar con un IECA (o ARA-II), 
un BBA y un antagonista de la aldosterona no 
controlan los síntomas. En este caso sacu-
bitrilo-valsartán reemplazará al IECA, pero no 
se debe asociar sacubitrilo-valsartán con un 
IECA o un ARA-II. 

En un reciente ensayo clínico no se encontra-
ron diferencias estadísticamente significativas 
en la comparación de la combinación de sacu-
bitrilo-valsartán frente a valsartán solo en el 
tratamiento de pacientes IC y FEVI reducida en 
términos de reducción del número de eventos 
asociados a la enfermedad (Mann et al., 2022). 
 

Bloqueantes β-adrenérgicos 

El aumento del tono simpático que aparece en 
respuesta a la disminución del VM cardiaco 
produce diversos efectos que facilitan la pro-
gresión de la IC y disminuyen la supervivencia 
del paciente. La estimulación de los receptores 
β-adrenérgicos incrementa la contractilidad, 
la frecuencia y las DMO2, agravando la isque-
mia cardiaca, mientras que la estimulación de 
los receptores α-adrenérgicos produce una va-
soconstricción sistémica y coronaria que au-
menta la precarga y la poscarga y disminuye la 
perfusión tisular y coronaria. Además, la esti-
mulación simpática activa el SRAA, participa 
en el remodelado (hipertrofia, fibrosis) ventri-
cular, facilita la producción de citocinas proin-
flamatorias y de radicales libres y aumenta la 
incidencia de arritmias ventriculares y de 
muerte súbita cardiaca. También incrementa 
la aparición de fenómenos tromboembólicos, 
ya que activa la coagulación y la agregación 
plaquetaria, a la vez que disminuye la fibrino-
lisis y por sus acciones proinflamatorias y pro-
oxidantes facilita la progresión de las placas de 
ateroma.   

Los BBA son fármacos de primera elección en 
el tratamiento de la IC sistólica. Su efecto be-
neficioso puede explicarse por su capacidad 
para:  

- Disminuir la frecuencia cardiaca, lo que redu-
ce las DMO2 y aumenta el flujo sanguíneo coro-
nario al prolongar la diástole, disminuyendo la 
isquemia miocárdica.  

- Inhibir la activación neurohumoral. El blo-
queo de los receptores β1-adrenérgicos inhibe 
la liberación de renina por las células yux-
taglomerulares del riñón y el de los receptores 
β2-presinápticos, la liberación de noradrena-
lina desde los terminales simpáticos.  

- Inhibir la hipertrofia, la fibrosis y el remode-
lado ventricular en el miocardio infartado.  

- Bloquear las necrosis/apoptosis cardiacas 
producidas por las catecolaminas, que contri-
buyen a la progresión de la IC.  

- Reducir la concentración intracelular de cal-
cio, pues inhiben la entrada de este catión a 
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través de los canales de tipo L y su liberación 
desde el retículo sarcoplásmico. 

- Aumentar la densidad de receptores β-adre-
nérgicos cardiacos, lo que mejora la respuesta 
inotrópica de los agonistas β-adrenérgicos 
(como dopamina y dobutamina).  

- Mejorar la relajación ventricular, tanto por su 
acción bradicardizante como por estimular la 
actividad de la ATPasa calcio-dependiente del 
retículo sarcoplásmico (SERCA2a) durante la 
diástole, lo que facilita la reincorporación del 
calcio libre intracitoplasmático al interior del 
retículo sarcoplásmico. 

Además, los BBA presentan propiedades anti-
arrítmicas, antihipertensivas y antiagregantes 
plaquetarias y mejoran el metabolismo del 
miocardio isquémico al inhibir la β-oxidación 
de los ácidos grasos e incrementar la glucoli-
sis.  

En cuanto a sus usos clínicos, en pacientes con 
IC sintomática estable (clase funcional II-IV de 
la NYHA; fracción de eyección ≤ 40%) trata-
dos con un IECA (o un ARA-II), un diurético y 
digoxina, la administración de bisoprolol, car-
vedilol o nebivolol (Figura 16) mejora la sinto-
matología, la calidad de vida y la situación he-
modinámica (aumentan el VM cardiaco y la 
tolerancia al ejercicio), reduce las admisiones 
hospitalarias (totales, cardiovasculares y por 
empeoramiento de la IC) y aumenta la super-
vivencia. También reducen la incidencia de ta-
quiarritmias ventriculares graves y la muerte 
súbita cardiaca. Los BBA son los fármacos de 
elección en pacientes con IC sistólica y angina 
de esfuerzo, infarto de miocardio previo, ta-
quiarritmias ventriculares o FA, ya que contro-
lan la frecuencia ventricular tanto en reposo 
como durante el ejercicio. 

Figura 16. Estructura química de los BBA indicados en IC en España. 

El tratamiento se debe iniciar con dosis muy 
bajas en pacientes clínicamente estables (sin 
cambios recientes en la dosis de diuréticos), 
que se irán aumentando a intervalos de 2-4 se-
manas hasta alcanzar las dosis óptimas o la do-
sis máxima tolerada por el paciente. La mejo-
ría de la sintomatología puede tardar 2 o más 
meses en aparecer y en un 20-30% de los pa-
cientes puede producirse un empeoramiento 
clínico durante este período de tiempo, carac-
terizado por disminución del VM cardiaco, fa-
tiga, cansancio, hipotensión arterial y signos 
de congestión (vigilar el peso del paciente). 
Los signos de congestión pueden controlarse 
aumentando la dosis de diuréticos y la hi-

potensión arterial reduciendo la dosis de diu-
réticos e inhibidores del SRAA. Puede ser ne-
cesario reducir la dosis (o suspender tempo-
ralmente el tratamiento) en caso de 
empeoramiento de la IC, hipotensión sintomá-
tica, bloqueo AV o bradicardia.  

Los BBA mejoran el remodelado ventricular en 
pacientes con infarto de miocardio previo, dis-
minuyendo los volúmenes telesistólico y tele-
diastólico ventriculares, a la vez que aumentan 
el VM cardiaco. Estos efectos contribuyen a re-
ducir la morbimortalidad en estos pacientes. 
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Fármacos que reducen la frecuencia 
cardiaca 

El aumento de la frecuencia cardiaca es un fac-
tor de riesgo cardiovascular que aumenta la 
morbimortalidad en el paciente con IC, ha-
biéndose propuesto que la reducción de la 
mortalidad producida por los BBA podría ex-
plicarse, en parte, por la reducción de la fre-
cuencia cardiaca que producen. Sin embargo, 
algunos pacientes toleran mal los BBA (por 
ejemplo, por bradicardia o bloqueo AV) o en 
ellos no está indicada la administración de 
BBA (como en los asmáticos). 

La ivabradina (Figura 17) es un fármaco an-
tianginoso que bloquea la corriente marca-
paso (corriente If) que genera los impulsos 
cardiacos en las células del nódulo sinoauricu-
lar (SA), por lo que su principal efecto es redu-
cir la frecuencia cardiaca sin modificar la con-
tractilidad, la conducción AV o la 
contractilidad cardiaca. 

 
Figura 17. Estructura química de la ivabradina. 

La ivabradina está indicada en la IC crónica de 
clase II-IV de la NYHA con disfunción sistólica 
(FEVI ≥ 35%), en pacientes en ritmo sinusal y 
cuya frecuencia cardiaca es de al menos 70 la-
tidos por minuto, a pesar del tratamiento con 
BBA, un IECA (o ARA-II) y un antagonista de 
los receptores de la aldosterona. También está 
indicada en estos pacientes cuando no toleran 
un BBA o cuando estos están contraindicados. 
En estos pacientes la ivabradina mejora la fun-
ción ventricular y la calidad de vida y reduce el 
remodelado cardiaco, la mortalidad cardiovas-
cular y las hospitalizaciones por IC. Por tanto, 
la ivabradina (EFG, Corlentor®, Corlentor 
Elam Pharma®, Corlentor Melyfarma®, Proco-
ralan®, Procoralan Mediwin Limited®) repre-
senta una alternativa en el tratamiento de la 
IC. 
Fármacos vasopresores 

La adrenalina y la noradrenalina (Figura 18) 
se utilizan para aumentar la presión arterial, el 
VM y la perfusión tisular en pacientes con IC 
aguda e hipotensión arterial (como en situa-
ciones de choque séptico o cardiogénico pro-
ducido tras infarto de miocardio) cuando la 
combinación de un agente inotrópico (dopa-
mina, dobutamina) y el tratamiento con flui-
dos es incapaz de restablecer la presión sistó-
lica (> 90 mm Hg) y de mantener una perfu-
sión orgánica adecuada. 

 
Figura 18. Estructura química de adrenalina y noradre-
nalina. 

La adrenalina es una amina simpaticomimé-
tica natural que contiene un grupo catecol en 
su estructura, producida por la médula supra-
rrenal y secretada en respuesta al ejercicio y al 
estrés. Presenta distinta afinidad por los dis-
tintos receptores adrenérgicos: β2 > β1 > α1 
= α2. Su acción sobre los receptores β1 cardia-
cos produce un aumento de la frecuencia, con-
tractilidad y velocidad de conducción intracar-
diacas, lo que aumenta el VM cardiaco, la 
presión arterial y el consumo miocárdico de 
O2. A dosis bajas, la estimulación de los recep-
tores β2 vasculares produce vasodilatación ar-
terial coronaria y de la musculatura esquelé-
tica que disminuye la presión diastólica, 
mientras que la estimulación de los receptores 
β2 bronquiales produce broncodilatación. A 
dosis superiores a las terapéuticas, la adrena-
lina activa también los receptores α1 y α2 pro-
duciendo vasoconstricción arteriovenosa y au-
mento de la presión arterial (preferentemente 
de la diastólica), efectos que contrarrestan rá-
pidamente la vasodilatación, y la reducción del 
volumen de líquido intravascular (hipoten-
sión) y el aumento de la permeabilidad vascu-
lar (edema), durante las reacciones anafilácti-
cas.  
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Se administra por vía intramuscular, subcutá-
nea o intravenosa Por vía subcutánea la absor-
ción es relativamente lenta, pero puede acele-
rarse con un masaje en el sitio de la inyección. 
Se metaboliza rápidamente en el hígado por la 
COMT y la MAO, dando lugar a los metabolitos 
intermedios metanefrina y ácido dihidroxi-
mandélico, respectivamente. El metabolito fi-
nal de ambos es el ácido 4-hidroxi-3-metoxi-
mandélico o ácido vanililmandélico. Se elimina 
mayoritariamente por la orina. Por vía intra-
venosa presenta una semivida plasmática de 
2,5 minutos, por lo que se administra en infu-
sión intravenosa.  

En cuanto a sus usos clínicos, está autorizada 
en casos de paro cardiaco y reanimación car-
diopulmonar tras el uso de medidas físicas, en 
ataques agudos de asma (crisis asmáticas y es-
pasmo bronquial), alivio rápido de reacciones 
alérgicas a fármacos o a otras sustancias, y 
como tratamiento de emergencia en shock 
anafiláctico. 

En casos de emergencia por shock anafiláctico, 
no existen contraindicaciones para la adrena-
lina. Sin embargo, se administrará con precau-
ción en pacientes con IC, cardiopatía isqué-
mica (puede provocar angina de pecho al 
aumentar las DMO2) o con arritmias cardia-
cas, en pacientes con hipertiroidismo o HTA 
grave, cardiopatía estructural, lesiones orgáni-
cas cerebrales o feocromocitoma, ya que pue-
den desarrollar hipertensión grave. Por su po-
tente acción vasoconstrictora no debe 
administrarse en zonas periféricas del orga-
nismo, como dedos de manos y pies, lóbulo de 
la oreja, nariz o pene. 

Las reacciones adversas más frecuentes son: 
palpitaciones, taquicardias, hipertensión (que 
puede llevar a la hemorragia cerebral o a una 
IC aguda con edema pulmonar), angina de pe-
cho, necrosis en el lugar de la inyección, sudo-
ración, dificultad para respirar, palidez, debili-
dad, temblor, cefaleas, nerviosismo y 
ansiedad. Se administrará con precaución en 
pacientes diabéticos, hipertensos, hipertiroi-
deos, con taquicardia y en embarazadas y ni-
ños de menos de 30 Kg.  

La noradrenalina es una amina simpaticomi-
mética natural que se sintetiza a partir de la 
dopamina por la enzima dopamina β-hidroxi-
lasa. A dosis terapéuticas es un potente 

agonista de los receptores α y β1, pero no esti-
mula los receptores β2. A nivel cardiovascular, 
la estimulación de los receptores β-adrenérgi-
cos aumenta la frecuencia, la contractilidad y 
el VM cardiacos y la PAS, mientras que la esti-
mulación de los receptores α-adrenérgicos 
produce una potente vasoconstricción que au-
menta las resistencias vasculares periféricas 
(poscarga) y la presión arterial diastólica y 
disminuye el retorno venoso al corazón, efec-
tos que disminuyen el VM cardiaco.  

Se administra por vía intravenosa, subcutánea 
o intramuscular, con una absorción que se ve 
retardada por el efecto vasoconstrictor local. 
Presenta una semivida de 20 segundos, ya que 
se metaboliza rápidamente en plasma y tejidos 
por metilación por la COMT y por desamina-
ción por la MAO, dando lugar a los metabolitos 
inactivos normetanefrina y ácido dihidroxi-
mandélico, respectivamente; el metabolito fi-
nal de ambos es el ácido vanililmandélico, que 
se elimina por vía renal. 

La noradrenalina está indicada en la restaura-
ción urgente de la presión sanguínea en esta-
dos de hipotensión aguda, como los que pue-
den aparecer tras feocromocitomía, 
simpatectomía, poliomelitis, anestesia espinal, 
infarto de miocardio, shock séptico, transfu-
siones y reacciones a fármacos. También se 
puede utilizar como coadyuvante temporal en 
el tratamiento de la parada cardiaca.  

Entre las reacciones adversas que la noradre-
nalina puede producir destacan la HTA, vaso-
constricción periférica (frialdad y palidez de 
los miembros y del rostro), bradicardia (re-
fleja en respuesta al aumento de la presión ar-
terial), palpitaciones, taquiarritmias, ansie-
dad, insomnio, confusión, cefaleas, temblor, 
náuseas, vómitos, retención de orina, insufi-
ciencia o dificultad respiratoria, disnea, irrita-
ción y necrosis en el sitio de la inyección y 
glaucoma agudo. Si se produce extravasación, 
se puede ocasionar una marcada vasoconstric-
ción que conduce a una necrosis cutánea que 
puede revertirse con fentolamina.  

La noradrenalina puede contraer la muscula-
tura y los vasos sanguíneos del útero, reducir 
el flujo sanguíneo uterino y producir anoxia o 
hipoxia fetal al final del embarazo. También 
puede producir bradicardia fetal.  
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Inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa de tipo 2 (iSGLT2) 

Los iSGLT2 constituyen una estrategia tera-
péutica reciente en la IC a pesar de que estos 
fármacos se han utilizado durante años como 
antidiabéticos orales debido a que su meca-
nismo de acción, basado en la inhibición del 
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 
presente en el túbulo proximal, favorece la eli-
minación de glucosa a través de la orina 
(efecto glucosúrico). Además, también favore-
cen la eliminación urinaria de sodio (efecto na-
triurético) e inducen pérdida de peso y reduc-
ciones de la presión arterial. 

En España se encuentran aprobados y comer-
cializados dapagliflozina y empagliflozina (Fi-
gura 19) con indicación en el tratamiento de la 
IC cardiaca crónica sintomática. El mecanismo 
por el que estos fármacos son de utilidad tera-
péutica en la IC no se conoce completamente. 
El efecto glucosúrico y natriurético contribuye 
a reducir la precarga y la poscarga y la tensión 
arterial, y la pérdida de peso puede contribuir 
también a un mejor control de la enfermedad. 

De cara a su aprobación en la UE, la eficacia de 
dapagliflozina se evaluó en un estudio pivotal 
de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, doble 
ciego y controlado por placebo (DAPA-HF), 
con el objetivo de determinar el efecto del fár-
maco añadido a la terapia estándar en pacien-
tes con IC y FEVI reducida. Los resultados pu-
blicados (McMurray et al., 2019) indican que, 
en relación a la variable principal de eficacia 
(muerte por causa cardiovascular o empeora-
miento de la enfermedad), la adición de dapa-
gliflozina resultó en una reducción significa-
tiva del riesgo (HR: 0,74; p< 0,001). 
Posteriormente se han dado a conocer resulta-
dos actualizados en un análisis conjunto del 
estudio DAPA-HF con otro estudio de fase 3 
(DELIVER) que incluyó a 11 007 pacientes con 
IC. Tras un seguimiento mediano de 18,2 me-
ses en el estudio DAPA-HF y de 27,6 meses en 
el estudio DELIVER, los resultados (Desai et 
al., 2022) indican una reducción significativa 
del riesgo de muerte por causa cardiovascular 
con dapagliflozina en comparación con pla-
cebo (HR: 0,86; p= 0,02).  

 
Figura 19. Estructura química de dapagliflozina y em-
pagliflozina. 

En el caso de empagliflozina, fue aprobada en 
la UE en base a los resultados de dos ensayos 
clínicos de fase 3 en pacientes con IC y FEVI re-
ducida (EMPEROR-Reduced) y en pacientes 
con IC y FEVI preservada (EMPEROR-Preser-
ved). En el primero de ellos, los resultados res-
pecto a la variable principal de muerte por 
causa cardiovascular u hospitalización por IC 
tras una mediana de seguimiento de 16 meses 
(Packer et al., 2021) indican una reducción del 
riesgo estadísticamente significativa al añadir 
empagliflozina a la terapia estándar frente a la 
adición de placebo (HR: 0,75; p< 0,001), que 
constituyó la variable principal de eficacia. En 
el segundo estudio, tras un seguimiento me-
diano de 26,2 meses, se observó (Anker et al., 
2021) se observaron resultados similares res-
pecto a la misma variable principal de eficacia 
(HR: 0,79; P< 0,001).  

El perfil de seguridad de estos fármacos se co-
noce adecuadamente y los eventos adversos 
observados durante los ensayos clínicos son 
consistentes con los datos disponibles hasta la 
fecha en su indicación en diabetes mellitus de 
tipo 2. El más característico, dado el meca-
nismo de acción, que implica un aumento de la 
concentración de glucosa en la orina, es el au-
mento del riesgo de infecciones del tracto ge-
nitourinario, tales como vulvovaginitis, balani-
tis y candidiasis vaginal. La hipoglucemia es un 
efecto adverso poco frecuente cuando no se 
combinan con otros antidiabéticos, pero el 
riesgo aumenta en pacientes tratados de ma-
nera concomitante con sulfonilureas o insu-
lina. 
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Estimuladores de la guanilato ciclasa 
soluble 

Vericiguat es el principio activo de introduc-
ción más reciente en el tratamiento farmacoló-
gico de la IC. Su mecanismo de acción se basa 
en la estimulación de la guanilato ciclasa solu-
ble (GCs), una enzima a la que se une de ma-
nera específica y con alta afinidad y que en la 
IC presenta una actividad reducida. La GCs ca-
taliza la síntesis de GMPc, el cual regula entre 
otros aspectos las resistencias vasculares, el 
remodelado ventricular y la contractilidad del 
miocardio, por lo que el déficit de GMPc que 
acontece en la IC contribuye a la disfunción del 
miocardio y del tejido vascular y se relaciona 

con el mal pronóstico de la IC a medio y largo 
plazo.  

Vericiguat se encuentra actualmente indicado 
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
crónica sintomática en pacientes adultos con 
fracción de eyección reducida que están esta-
bilizados después de un episodio reciente de 
descompensación que requirió tratamiento 
por vía intravenosa. Como puede observarse 
en la Figura 20, vericiguat presenta una gran 
homología estructural con riociguat, principio 
activo con el que comparte mecanismo de ac-
ción. Sin embargo, riociguat no se encuentra 
indicado en IC, sino en el tratamiento de la hi-
pertensión arterial pulmonar y de la hiperten-
sión pulmonar tromboembólica crónica. 

Figura 20. Estructura química de riociguat y vericiguat. 

La GCs es el único receptor conocido para el 
óxido nítrico. In vivo, la activación en cascada 
de NO-GCs-GMPc produce vasodilatación, una 
mejora en la función cardiaca y vascular y la 
reducción de los procesos de fibrosis e infla-
mación. El GMPc también puede activar a la 
proteína cinasa G (PKG) que, por fosforilación 
de la titina a nivel ventricular (Hulot et al., 
2021), lo que permite reducir la rigidez mus-
cular y mejorar la contractilidad.  

En ensayos in vitro se ha podido observar que 
la estimulación de la GCs por vericiguat resulta 
en un aumento de la producción de GMPc de 
entre 1,7 y 57,6 veces en comparación con la 
no estimulación, tras una exposición a dosis de 
entre 0,01 μm y 100 μm (EMA, 2021). Los efec-
tos de vericiguat pueden resultar sinérgicos 

con los de otros tratamientos, incluidos aque-
llos que también incrementan la concentra-
ción de GMPc por otras vías, como los inhibi-
dores duales de la neprilisina y del receptor 
AT1 de la angiotensina II (sacubitrilo-valsar-
tán). 
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De acuerdo a los resultados obtenidos en el en-
sayo pivotal VICTORIA8 (Pieske et al., 2019), la 
adición de vericiguat al tratamiento estándar 
de la IC en pacientes con FEVI reducida pro-
dujo una reducción significativa del 10% del 
riesgo de evento del objetivo principal frente a 
placebo (HR: 0,90; p= 0,019), si bien un análi-
sis separado de las dos variables que lo com-
ponen probó que el beneficio se debía funda-
mentalmente a la reducción de los eventos de 
hospitalización. 

La evidencia clínica derivada del estudio pivo-
tal sustenta un beneficio clínicamente rele-
vante pero modesta para el fármaco, que se 
muestra superior a placebo especialmente en 
la reducción de la hospitalización por la enfer-
medad, lo cual puede suponer un potencial im-
pacto positivo en la calidad de vida; sin em-
bargo, no ha probado una reducción notable 
de la mortalidad por causa cardiovascular. 

 

EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACÉUTICO 
 
Todos los profesionales farmacéuticos, desde 
sus diversos ámbitos profesionales y de com-
petencias, pueden contribuir al adecuado ase-
soramiento y asistencia sanitaria a los ciuda-
danos y pacientes con insuficiencia cardiaca. Si 
se tienen en cuenta las particularidades de la 
enfermedad comentadas en la presente revi-
sión y el hecho de que la mayoría de pacientes 
que padecen esta enfermedad van a estar en 
tratamiento crónico ambulatorio (a pesar de 
que los eventos agudos puedan requerir el in-
greso hospitalario) con varios medicamentos 
de dispensación a nivel de oficina de farmacia, 
la figura del farmacéutico comunitario cobra 
especial relevancia en la consecución de los 
objetivos del proceso terapéutico, en la pro-
moción de la prevención –primaria y secunda-
ria– de los principales factores de riesgo y en 
la detección de signos de alerta para un diag-
nóstico precoz. 

Teniendo en cuenta que cada día más de dos 
millones de pacientes y usuarios acuden a las 
más de 22 000 farmacias españolas, y que en 
ellas se ofrecen al año más de 182 millones de 
consejos sanitarios, resulta evidente el 
enorme potencial divulgador del farmacéutico 
como profesional sanitario. La oficina de far-
macia constituye un establecimiento sanitario 
accesible (con amplitud de horarios y sin ne-
cesidad de cita previa) y ubicuo capaz de 

 
 
8 Este estudio de fase 3, doble ciego, aleatorizado, de grupos pa-
ralelos y controlado por placebo, condujo a la autorización de 
vericiguat como tratamiento de la IC en la Unión Europea. 

suministrar una información rigurosa, de ofre-
cer un servicio de máximas garantías sanita-
rias con la debida confidencialidad, y de pro-
mover un mejor uso de los medicamentos a fin 
de prevenir los problemas relacionados con 
los mismos. Facilita, además, la disponibilidad 
de los medicamentos usados en el tratamiento 
de base de la insuficiencia cardiaca y en el con-
trol de los factores de riesgo, con claras impli-
caciones en la sostenibilidad del Sistema Na-
cional de Salud.  

Por tanto, la proximidad y accesibilidad del 
farmacéutico comunitario para los pacientes y 
ciudadanos permite que pueda ejercer una la-
bor sanitaria proactiva a través de los Servi-
cios Profesionales Farmacéuticos Asistencia-
les.  

En este sentido, se debe destacar la importan-
cia de la educación sanitaria dirigida a la pre-
vención, pues la prevención primaria, es decir, 
la actuación sobre los factores de riesgo modi-
ficables antes de que se produzca un evento 
constituye la medida más eficaz y eficiente 
desde la perspectiva de salud pública en el ám-
bito de cualquier enfermedad cardiovascular. 
A este respecto, el farmacéutico comunitario 
está en una posición privilegiada para trans-
mitir a pacientes y ciudadanos una informa-
ción veraz –con rigor científico pero en un 
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lenguaje adaptado al nivel sociocultural del re-
ceptor– sobre el riesgo cardiovascular y con-
sejos sobre las distintas medidas profilácticas 
y modificaciones saludables del estilo de vida. 
Cabría destacar, entre ellas, la conveniencia 
del abandono del hábito tabáquico y del con-
sumo excesivo de alcohol, la realización de 
ejercicio físico moderado y regular, llevar una 
dieta variada y sana (siendo la dieta medite-
rránea un modelo idóneo), evitar el sobrepeso 
y controlar periódicamente parámetros liga-
dos al mantenimiento de la salud cardiovascu-
lar: presión arterial, glucemia y colesterole-
mia. No menos importante es reincidir en la 
formación sobre tales medidas en el caso de 
los pacientes que ya sufren la IC, a fin de pre-
venir recurrencias y reducir las complicacio-
nes y mortalidad asociadas (prevención se-
cundaria). 

En pacientes en un estadio avanzado (clase 
funcional III o IV de la NYHA), es importante 
pesarse todos los días, antes del desayuno, con 
la misma ropa y en la misma báscula. Cuando 
se detecte un incremento de peso mayor de 2 
kg a lo largo de la semana debe remitirse el pa-
ciente al médico, ya que esto puede indicar la 
aparición de edemas. La importancia de este 
autocontrol de peso viene determinada por-
que permite detectar el edema en su fase ini-
cial, ya que el edema periférico puede tardar 
en manifestarse clínicamente (habitualmente, 
tras retener 5 litros o más de líquido).  

El paciente con insuficiencia cardiaca grave 
suele ser anoréxico y un importante número 
de ancianos desarrollan caquexia, por lo que 
deben seleccionarse los alimentos más conve-
nientes y prepararlos culinariamente para que 
sean mejor aceptados. La hipopotasemia pro-
ducida por los diuréticos tiazídicos o del asa 
puede aconsejar la administración de sales de 
potasio o de alimentos vegetales como frutas y 
hortalizas (tomates, plátanos, dátiles, naran-
jas) ricas en este catión. Sin embargo, se de-
berá tener precaución en caso de administra-
ción de diuréticos ahorradores de potasio 
como espironolactona o eplerenona. 

Por otro lado, conviene transmitirles otros as-
pectos importantes relacionados con su pato-
logía, de vertiente más social. Por ejemplo, se 
puede orientar a los pacientes a que se enrolen 
en asociaciones de pacientes, como es el caso 
de Cardioalianza (https://cardioalianza.org/), 

la principal asociación española de pacientes 
del corazón, que normalmente cuentan con 
puntos de atención especializados dedicados a 
mejorar la calidad de vida y el bienestar de las 
personas con patologías cardiovasculares, en-
tre ellas las arritmias. 

En relación a la optimización de la farmacote-
rapia, destaca la importancia de la adherencia 
al tratamiento. Las estrategias para asegurar 
que el paciente se involucre voluntariamente 
en su tratamiento deben desarrollarse de 
forma personalizada, con el paciente y la fami-
lia, fomentando su confianza en los fármacos 
administrados; pueden incluir información 
verbal y escrita y recursos interactivos, de-
biendo siempre recordarse que las consecuen-
cias de la falta de adherencia pueden ir desde 
un empeoramiento de la calidad de vida, una 
falta de control de la enfermedad y una mayor 
probabilidad de complicaciones, hasta la apa-
rición de efectos secundarios o incluso de mor-
talidad. La falta de adherencia al tratamiento 
en pacientes varía ampliamente, aunque las ta-
sas más habitualmente descritas están en el 
rango del 40-60% (Wu, 2008). 

Las intervenciones multidisciplinares, inclu-
yendo equipos farmacéuticos y médicos, tanto 
hospitalarios como ambulatorios, pueden me-
jorar la adherencia a la medicación y reducir 
los ingresos hospitalarios, con el potencial de 
reducir la mortalidad. Sin embargo, la litera-
tura científica sugiere que esta mejora en la 
adherencia puede mermar con el paso del 
tiempo; por ello, las intervenciones del farma-
céutico comunitario debe ser parte de un sis-
tema multidisciplinario de atención iniciado 
tras el alta hospitalaria, que implica el con-
tacto personal y que debe continuar indefini-
damente a fin de mantener los beneficios clíni-
cos (Davis, 2014).  

Los pacientes con insuficiencia cardiaca –par-
ticularmente, aquellos en estadios avanzados– 
pueden beneficiarse especialmente de la reali-
zación de un servicio personalizado de dispen-
sación (SPD) en la oficina de farmacia comuni-
taria, empleando dispositivos que permiten 
una adecuada distribución de los medicamen-
tos para su administración en el horario ade-
cuado. La revisión periódica de estos disposi-
tivos por el farmacéutico puede facilitar el 
control de la adherencia al tratamiento y, en 
consecuencia, la mejora de éste. 
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La farmacovigilancia ante posibles reacciones 
adversas (con su correspondiente notifica-
ción, en su caso, al Sistema Nacional de Farma-
covigilancia), y la identificación y prevención 
de interacciones farmacológicas de los trata-
mientos revertirán en una mejor calidad de 
vida de los pacientes con IC. Además, mediante 
una actitud vigilante, la detección precoz 
desde la oficina de farmacia de los signos y sín-
tomas que acompañan a una posible refrac-
tariedad a una línea de tratamiento también 
puede contribuir a activar la ruta asistencial 
que asegure un cambio de tratamiento tem-
prano. 

Por otra parte, tras una dispensación de inicio 
o de continuación, y especialmente en los tra-
tamientos prolongados, un adecuado segui-
miento farmacoterapéutico (ofrecido por el 
farmacéutico de forma rutinaria, sistemati-
zada y registrada/documentada, con reunio-
nes periódicas con el paciente) permitirá de-
tectar, atenuar y resolver la posible aparición 
de resultados negativos y problemas relacio-
nados con la farmacoterapia.  

En este sentido, cabe recordar los efectos se-
cundarios más característicos y las contraindi-
caciones del tratamiento habitual de la IC: 

- La digoxina está contraindicada en pacientes 
con bradicardia o bloqueos aurículo-ventricu-
lares (AV) de segundo o tercer grado en pa-
cientes sin marcapasos, con extrasístoles y ta-
quiarritmias ventriculares, ya que acelera la 
conducción a través de la vía accesoria y puede 
aumentar marcadamente la frecuencia ventri-
cular. En la intoxicación digitálica, son caracte-
rísticos los síntomas cardiacos y visuales (vi-
sión borrosa). 

- En el caso de los inhibidores del enzima de 
conversión de la angiotensina (IECA), desta-
can el deterioro de la función renal, la hiperpo-
tasemia y la hipotensión sintomática, que 
suele mejorar con el tiempo. También la tos 
seca persistente y molesta que aparece en 10-
15% de los pacientes, con independencia de la 
existencia de patología respiratoria previa y 
del tipo de IECA utilizado. Si la tos es muy mo-
lesta se aconseja el IECA por un ARA II. 

- Los betabloqueantes están contraindicados 
en pacientes con insuficiencia cardiaca inesta-
ble, asma, bradicardia sinusal (< 50 lati-
dos/min), bloqueo auriculoventricular de se-
gundo o tercer grado, enfermedad del seno 
(sin marcapasos permanente) o hipotensión 
sintomática.  Un efecto secundario frecuente 
de los BBA es la hipotensión sintomática, que 
suele mejorar con el tiempo. Una forma de mi-
nimizar el riesgo de hipotensión en pacientes 
tratados conjuntamente con betabloqueantes 
e IECA es administrarlos en diferentes mo-
mentos del día.  

- Los efectos secundarios más frecuentes de 
los antagonistas de la aldosterona (espirono-
lactona, eplerenona) son hiperpotasemia y 
empeoramiento de la función renal, sobre todo 
en pacientes ancianos. El riesgo de hiperpota-
semia es mayor en pacientes que están además 
en tratamiento con dosis altas de IECA o ARA 
II. La espironolactona puede provocar gineco-
mastia en los pacientes varones. 

- Los efectos secundarios de los antagonistas 
de los receptores de angiotensina II (ARA II) 
son similares a los producidos por los IECA a 
excepción de la tos, que tiene menor inciden-
cia. También tienen las mismas contraindica-
ciones, excepto el angioedema. No se deben 
administrar a pacientes tratados con la combi-
nación IECA/antagonistas de la aldosterona. 

- La utilización de diuréticos del asa y tiazidas 
por los pacientes con insuficiencia renal es 
muy común, por lo que es importante que el 
paciente o sus cuidadores estén familiarizados 
con los síntomas y signos congestivos de la in-
suficiencia cardiaca, a fin de que el propio pa-
ciente ajuste la dosis de diurético, particular-
mente en función de la evolución del peso 
(relacionado con la aparición de edemas). Los 
efectos secundarios más habituales de estos 
fármacos son hiponatremia, hipopotasemia, 
hipomagnesemia, alcalosis metabólica, hipo-
volemia, hiperuricemia y gota, hipercalcemia 
(con las tiazidas), hipercolesterolemia e hiper-
glucemia.
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