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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-
talizaciéon y de mortalidad cardiovascular en
personas mayores de 65 afos, con un coste
anual estimado de 2500 millones de euros en
Espafia. No obstante, se trata de una enferme-
dad fuertemente vinculada a factores relacio-
nados con el estilo de vida -tales como el ha-
bito tabaquico, el consumo de alcohol o la
obesidad-, por lo que la prevencién 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

En la insuficiencia cardiaca la contractilidad de
las células musculares del corazon se encuen-
tra deprimida, de modo que este drgano es in-
capaz de bombear una cantidad de sangre su-
ficiente para satisfacer las demandas del resto
de 6rganos y tejidos del organismo. En res-
puesta a esta situacion se ponen en marcha
una serie de mecanismos compensadores -di-
latacién cardiaca, remodelado ventricular y
activacion neurohumoral, principalmente-
que aunque a corto plazo resultan beneficio-
sos, a largo plazo aceleran la progresién 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 farmacos que actian sobre dis-
tintos elementos caracteristicos de la fisiopa-
tologia de esta enfermedad. Entre los mas uti-
lizados se  encuentran determinados
inhibidores de la activacién neurohumoral
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como los bloqueantes (3-adrenérgicos o los in-
hibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA); farmacos que aumentan la
contractilidad cardiaca -denominados inotré-
picos-, como la digoxina; o diuréticos, que me-
joran los sintomas de congestién. Ademas, re-
cientemente se han producido algunas
novedades en la farmacoterapia de la insufi-
ciencia cardiaca, con la introduccién de verici-
guat —un estimulador de la guanilato ciclasa
soluble- y la incorporacién 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 clinicos en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.

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

Con la publicacién de esta revision, el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuti-
cos desea sumarse a laconmemoracion de este
Dia Mundial. Se presentan aqui los aspectos fi-
siopatolégicos mas destacados de la insufi-
ciencia cardiaca, su abordaje terapéutico y se
pone de relieve la importante funcién desem-
peilada por los farmacéuticos en la consecu-
cion de los objetivos terapéuticos y en la me-
jora de la calidad de vida de los pacientes.
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La (IC) puede definirse
como una situacién patoldgica en la que el co-
razon es incapaz de mantener un volumen mi-
nuto (VM) adecuado en relacién con el retorno
venoso y las necesidades metabdlicas del orga-
nismo en cada momento, o cuando inicamente
puede hacerlo a expensas de unas presiones
de llenado ventricular muy elevadas.

Desde un punto de vista epidemiolégico, se es-
tima que en Espana la prevalencia de la IC es
de aproximadamente el 1,9% de la poblacion
mayor de 18 afios, aunque la frecuencia tiende
a aumentar con la edad, de modo que en ma-
yores de 80 anos la prevalencia aumenta hasta
el 9% (Sicras-Mainar et aj, 2022). Representa
una de las primeras causas de hospitalizacién
en mayores de 65 afios y de mortalidad cardio-
vascular, en especial cuando acontece una des-
compensacién de la IC crénica. Otras estima-
ciones apuntan a una mayor prevalencia, con
tasas de hasta el 16% en Espafia en personas
mayores de 75 afios (Anguita etal, 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 Espaia
(Montes-Santiago et al, 2014).

La finalidad del corazén es actuar como
bomba, impulsando la sangre a través de los
vasos sanguineos mediante la contraccion de
los ventriculos. Esta contraccién depende de
un que se genera en el
nodo sinoauricular (SA) y se propaga por el
musculo cardiaco, estimulando la contraccién
de las células contractiles!.

Los potenciales de accion ( ) se inician
en el nodo sinoauricular (SA). Desde el nodo
auriculoventricular (AV), el potencial de ac-
cion 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

1En el corazdn se encuentran dos tipos distintos de células mus-
culares: las células contractiles y las células de conduccién. Las
células contrictiles son la poblacién mayoritaria en auriculas y
ventriculos y, como indica su nombre, se contraen en respuesta
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propaga de una célula a otra a través de vias de
baja resistencia entre las células (Costanzo,
2011).

La es la capacidad de las células
miocardicas para desarrollar fuerza y se rela-
ciona con la concentracién de Ca2* intracelu-
lar, que depende a su vez de la cantidad de Ca2+
liberada desde el reticulo sarcoplasmico. A ni-
vel fisioldgico, podemos distinguir entre facto-
res que afectan a la contractilidad cardiaca re-
lacionados con el sistema nervioso auténomo
y los efectos de la frecuencia cardiaca sobre la
contractilidad.

- La activacion del sistema nervioso
simpatico tiene efectos inotropicos positivos,
es decir, de aumento de la fuerza contractil.
Por el contrario, la activacion del sistema ner-
vioso parasimpatico ejerce un efecto inotro-
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 nimero de potenciales de
accién por unidad de tiempo y, por tanto, de un
aumento de la cantidad total de Caz+ que entra
en la célula. Por otro lado, los aumentos en la
frecuencia cardiaca producidos por una acti-
vacion del sistema nervioso simpatico tam-
bién implican una mayor entrada de Caz+ a las
células contractiles.

En este sentido, se pueden identificar cuatro

(volumen mi-
nuto): la precarga, la poscarga, la contractili-
dad y la frecuencia cardiaca.

a un potencial de accién. Las células de conduccién no generan
fuerza contractil, sino que contribuyen a propagar con rapidez
los potenciales de accién por todo el miocardio.
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Nodo sinoauricular \Q

Nodo auriculoventricular

Haz de His
(haz comun)

Rama derecha W

derecho

- Precarga: es la presion que distiende al mio-
cardio durante la didstole y condiciona el
grado de elongacidn de la célula cardiaca antes
de contraerse. Equivale a la presion que existe
en el ventriculo al final de la diastole (presién
telediastolica). La representacion del volumen
minuto frente a la precarga ( ) permite
construir una curva de funcién ventricular que
relaciona el llenado de sangre del ventriculo
durante la diastole (precarga) con el volumen
de sangre expulsado durante la sistole. De
acuerdo ala , el volumen
de sangre expulsado por el ventriculo depende
del volumen presente en el ventriculo al final
de la diastole.

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

- La contractilidad, que viene determinada por
la concentracion de Ca?+ intracelular libre du-
rante la sistole y por los niveles celulares de
ATP.
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- La frecuencia cardiaca esta controlada por el
sistema nervioso auténomo. En la IC aumenta
el tono simpatico y se produce una taquicardia
compensadora encaminada a mantener el vo-
lumen minuto, pero que no consigue aumentar
la contractilidad cardiaca.
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El es el
proceso que coordina la despolarizacion de la
célula cardiaca con su contraccién. El proceso
de contraccion se inicia con la entrada de Ca?+
al interior del cardiomiocito a través de cana-
les de tipo L que se abren durante la fase de
meseta del potencial de acciéon —que es un pe-
riodo sostenido de despolarizacion, responsa-
ble de lalarga duracién del potencial de accién
y del periodo refractario-, o también a través
del intercambiador Nat/Ca2?*. La entrada de
calcio activa los canales de rianodina (RyR2)
localizados en la superficie del reticulo sarco-
plasmico e induce la liberacién de grandes
cantidades de Caz+ hacia el citoplasma. De este
modo, aumenta la concentracion de calcio a ni-
vel de las proteinas contractiles. Durante la
diastole, la superficie activa de la actina esta
recubierta por el complejo troponina I (Tnl)-
tropomiosina, lo que impide que esta proteina
pueda formar enlaces cruzados con la cabeza
de la miosina. Durante la sistole, el calcio se
une ala troponina C (TnC) y provoca en ella un
cambio conformacional que disocia el com-
plejo Tnl-tropomiosina de la actina, dejando li-
bres las zonas activas de ésta y permitiendo la
formacién de enlaces cruzados entre la actina
y la miosina2. Durante la didstole disminuye
rapidamente la concentracién de calcio a nivel
de las proteinas contractiles y se produce lare-
lajacion cardiaca como consecuencia de la ac-
tivacion de la ATPasa dependiente de Ca2+ del
reticulo sarcoplasmico y de la salida de este ca-
tion al medio extracelular a través de la activa-
cion de una ATPasa dependiente de Caz+ de la
membrana celular o a través del intercambia-
dor de Nat/Cazt.

2 Las fibras musculares del musculo cardiaco estdn compuestas
por filamentos gruesos formados por miosina y por filamentos
finos cuyos componentes son la actina, la tropomiosina y la
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La funcién de bomba del corazén puede estar
deprimida por distintos motivos, como:

- Una
debida ala pérdida de células muscu-
lares del miocardio -denominadas cardiomio-
citos-, que puede ocurrir tras un infarto de
miocardio o como consecuencia de la adminis-
tracion de farmacos cardiotoxicos.

- Una impuesta
al corazén provocada por valvulopatias como
la estenosis adrtica o pulmonar, por coartaciéon
o estrechamiento adrtico o por la presencia de
hipertensién arterial (HTA) sistémica o pul-
monar.

- Una , por
ejemplo en situaciones de hipervolemia o por
insuficiencia valvular (mitral, aértica o tricus-
pidea) o defectos del tabique interauricular o
interventricular.

- Una

secundaria a diversos factores, como al-
teraciones de la distensibilidad, hipovolemia,
pericarditis constrictiva, valvulopatias (este-
nosis tricuspidea o mitral), miocardiopatias o
taquiarritmias cardiacas. Las taquiarritmias
pueden producir IC al reducir el tiempo de lle-
nado ventricular y aumentar la demanda mio-
cardica de oxigeno (DMOy).

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

troponina. La troponina es un complejo de tres proteinas (tro-
ponina C, troponina [ y troponina T).
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La IC puede ser explicada en funcidén de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), que es el cociente, expresado en por-
centaje, entre el volumen sistélico (cantidad
de sangre que bombea el ventriculo con cada
latido) y el volumen diastélico final, y consti-
tuye un indice indirecto del acortamiento de la
cavidad ventricular durante la sistole. En con-
diciones normales, el coraz6n expulsa entre el
55% y el 70% del volumen de sangre durante
la sistole, aunque este porcentaje puede au-
mentar hasta el 85% durante el ejercicio.

En la , la anomalia primaria es un
déficit de la contractilidad cardiaca que se ca-
racteriza por un aumento del tamafio cardiaco
y de la presidn telediastélica y una disminu-
cion de la FEVI (por debajo del 40%) y del vo-
lumen minuto cardiaco. En pacientes con IC
sistolica, la sangre que no puede ser expulsada
durante la sistole se acumula retrégradamente
originando signos y sintomas de congestion
pulmonar (disnea y edema pulmonar) y sisté-
mica (edemas). Sin embargo, hasta un 50% de
los pacientes presenta una FEVI normal (=
50%), el corazén no esta dilatado y lo que se
observa es una alteracidn de la distensibilidad
ventricular que dificulta la relajaciéon y au-
menta la presion diastélica final ventricular,
por lo que presentan una

La IC también puede categorizarse como de
nueva aparicion, cuando es el primer episodio;
como congestiva, cuando se produce acumulo
de liquidos (edemas) a nivel pulmonar y sisté-
mico; como cronica, cuando se desarrolla a lo
largo de meses o afios; 0 como aguda, silos sig-
nosy sintomas aparecen con rapidez o empeo-
ran rapidamente (descompensaciéon). Tam-
bién se puede distinguir la disfuncion
ventricular asintomdtica, que se caracteriza
por una FEVI inferior al 40% en ausencia de
sintomas clinicos.

Ademas, es importante distinguir entre

e , dependiendo del ven-
triculo que sea insuficiente (McCorry et al,
2019). La parte izquierda del corazon se en-
carga de bombear sangre oxigenada desde los
pulmones hacia los tejidos periféricos. Las
causas mas comunes de IC izquierda son el
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infarto de miocardio, cardiomiopatia y la hi-
pertension cronica. Este tipo de IC se asocia
frecuentemente con la congestion a nivel pul-
monar (IC congestiva) y, por tanto, con un au-
mento de la presion pulmonar. Por otro lado,
la IC derecha suele ser consecuencia de la IC
izquierda como resultado del incremento de la
presion pulmonar, dado que el ventriculo de-
recho se encarga de suministrar sangre a los
pulmones y, en estas condiciones, se producira
un aumento de la resistencia al flujo.

La clasificacion mas habitual de la IC es la pro-
puesta por la New York Heart Association
(NYHA), que divide ala IC en cuatro clases fun-
cionales ( ).

En los pacientes con insuficiencia cardiaca se
ponen en marcha varios

. Aunque a corto plazo estos mecanis-

mos son beneficiosos, a largo plazo aceleran la
progresion natural de la insuficiencia cardiaca
y disminuyen la supervivencia del paciente.
Estos mecanismos se describen a continua-
cion.
- (ley de Frank-Starling). El
ventriculo insuficiente presenta un aumento
de la presion y del volumen ventriculares al fi-
nal de la diastole (precarga), como consecuen-
cia de la disminucion del volumen de eyeccion
(volumen latido) y del aumento del volumen
residual que dilata la cavidad ventricular. Esta
dilatacién aumenta la fuerza contractil y el vo-
lumen de eyeccion ventricular durante la sis-
tole (ley de Frank-Starling). Sin embargo, en la
insuficiencia cardiaca la curva de funcién ven-
tricular es plana y el aumento de la precarga
no aumenta el volumen de eyecciéon. Ademas,
el aumento de la precarga tiene dos inconve-
nientes: primero, al incrementar la presion te-
lediastélica del ventriculo izquierdo y la pre-
sion capilar pulmonar, facilita la apariciéon de
signos de congestidon pulmonar (disnea); ade-
mas, también incrementa la tensién de la pa-
red ventricular y las demandas miocardicas de
03, lo que puede producir o agravar la isque-
mia cardiaca.

. Cuando existe una sobrecarga hemodina-
mica, ya sea de presion o de volumen, el
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ventriculo responde con un aumento de la
masa muscular. Segun la ley de Laplace (T =P
X R/2 h),latension (T) ala que esta sometida
la pared ventricular es directamente propor-
cional a la presion 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 tensién de la pared ven-
tricular y aumentar la funcién sistélica. Sin
embargo, la hipertrofia no se acompafia de un
aumento paralelo de la vascularizacion 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 acompafia de una marcada fibrosis que
altera la arquitectura ventricular, reduce su
distensibilidad y acentiia la disminucién del
VM. Por tanto, la hipertrofia y la fibrosis acele-
ran la progresién de la insuficiencia cardiaca y
aumentan la morbimortalidad.

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

una vasoconstriccion arteriovenosa que ayuda
amantener la presion arterial, redistribuye los

Clasificacién de la IC segtin los criterios de la NYHA.

flujos sanguineos (aumenta los flujos cerebral
y coronario y disminuye la perfusiéon a nivel
renal, esplacnico y cutdneo) y aumenta la con-
tractilidad y la frecuencia cardiacas. Sin em-
bargo, a largo plazo, la vasoconstriccion arte-
riovenosa reduce aiin mas el volumen minuto;
la retencion hidrosalina facilita la aparicion de
edemas y signos de congestiéon pulmonar; el
aumento de la frecuencia cardiaca facilita la
aparicién de taquiarritmias e incrementa las
demandas miocardicas de O»; y los efectos pro-
liferativos acentuian la hipertrofia y la fibrosis
cardiaca. Ademas, el aumento de la contractili-
dad y la frecuencia cardiacas y de las resisten-
cias vasculares periféricas incrementa las de-
mandas miocardicas de 0; y la isquemia
cardiaca, la principal causa de IC. Por tanto, a
largo plazo, la activacién neurohumoral em-
peora la funcidn ventricular, acelera la progre-
sion de la IC y aumenta la morbimortalidad del
paciente. De hecho, los pacientes con IC que
presentan los niveles plasmaticos mas eleva-
dos de renina, angiotensina II, aldosterona, no-
radrenalina o endotelina 1 presentan menor
supervivencia. Los agonistas -adrenérgicos
aumentan la mortalidad, mientras que los in-
hibidores del SRAA y los betabloqueantes me-
joran la sintomatologia y reducen la morbi-
mortalidad del paciente. Estos hallazgos han
sido la base para la utilizaciéon de inhibidores
neurohumorales en el tratamiento de la IC.

Pacientes con sintomas (fatiga, palpitaciones, disnea) al realizar actividades

Los pacientes presentan una acusada limitaciéon para la actividad fisica, pero

Los sintomas de la IC se presentan incluso en reposo y aumentan con cualquier

Clasel Pacientes asintomaticos sin limitacion de la actividad fisica.
Clase Il . .
fisicas habituales, pero no en reposo.
Clase III ]
no aparecen sintomas en reposo.
Clase IV

tipo de actividad fisica.

Por otro lado, como se indic6 anteriormente,
una de las causas principales que pueden de-
teriorar la funcién de bomba del corazén es
una sobrecarga de presiéon impuesta a este r-
gano, frecuentemente como consecuencia la
presencia de hipertensién arterial pulmonar,
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que se define como la existencia de una pre-
si6bn media en la arteria pulmonar (PAPn) su-
perior a 25 mm Hg en reposo o superior a 30
mm Hg durante el ejercicio. La hipertension
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-
lacién bronquial. De la circulaciéon pulmonar
depende la oxigenacion de la hemoglobina, la
eliminacion de particulas y bacterias y la elimi-
nacion de dioxido de carbono.

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

La hipertension pulmonar asociada a cardio-
patia izquierda es una entidad fisiopatolégica
y hemodinamica presente en una amplia varie-
dad de situaciones clinicas 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 evaluacidén cardioldgica.
En el paciente con insuficiencia cardiaca, la
presencia de hipertensiéon pulmonar y la fun-
cion del ventriculo derecho son factores deter-
minantes del cuadro clinico, elementos esen-
ciales en la valoracién pronéstica y variables
indispensables para algunas de las mas impor-
tantes decisiones terapéuticas. El proceso fi-
siopatolégico se inicia de forma pasiva para
luego dar paso a un componente reactivo. Este,
a su vez, tiene un componente reversible con
vasodilatadores y otro fijo, cuyo sustrato es la
vasculopatia congestiva, esencialmente hiper-
trofia de la media y fibrosis de la intima arte-
rial pulmonar (Delgado, 2010).

Los principales sintomas asociados a la hiper-
tensidon pulmonar son la disnea de esfuerzo y
fatigabilidad ante cualquier ejercicio fisico, do-
lor toracico, sincope e insuficiencia cardiaca
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derecha. La disnea y fatigabilidad fAcil se de-
ben a la dificultad para entregar oxigeno du-
rante actividad fisica como resultado de la in-
habilidad para aumentar el VM cuando la
demanda aumenta en pacientes con enferme-
dad pulmonar pura y ademas por aumento de
la presién venosa pulmonar en los pacientes
con hipertensidn pulmonar secundaria. Por su
parte, el dolor toracico se produce por isque-
mia ventricular derecha, por flujo coronario
reducido ante una masa ventricular aumen-
tada y por presiones sistélicas y diastélicas
elevadas. El sincope, que frecuentemente se
relaciona al esfuerzo, se produce por un débito
muy disminuido, con caida del flujo cerebral, y
puede ser exacerbado por la vasodilatacion
periférica durante el esfuerzo fisico.

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

El aumento de la RVP implica una pérdida de
area conjunta del territorio vascular arterial,
que puede originarse por una obstrucciéon vas-
cular, como sucede con los trombos pulmona-
res, por un estrechamiento de la luz vascular,
como ocurre con la vasoconstriccion 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 mas comun de hi-
pertensiéon pulmonar es el aumento de la pre-
sion del fluyjo de salida, generalmente
secundario a disfuncion ventricular izquierda,
con menor frecuencia por enfermedad de la
valvula mitral y solo en muy raras ocasiones
por afectacion del territorio venoso pulmonar.

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

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

Esimportante que el paciente y sus cuidadores
conozcan los signos y sintomas de la IC, como
disnea, fatiga y edema (especialmente en los
tobillos y en el abdomen), con el objetivo de
poder valorar la evolucion de la enfermedad.
Es recomendable que el paciente se pese todos
los dias antes del desayuno, con la misma ropa
y en la misma bascula 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 podria
ser indicativo de la aparicion de edemas.

En el control de los sintomas es fundamental
la toma de la medicacién de acuerdo a la pauta
prescrita y el mantenimiento de unos habitos
de vida saludables, incluyendo el abandono
del habito tabaquico 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
liquidos Unicamente se restringira en los casos
en que exista edema con hiponatremia, sin
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Los signos y sintomas de IC izquierda incluyen
edema pulmonar, disnea, tos, problemas en la
perfusién sistémica que pueden conducir a
cianosis, fatiga y debilidad muscular. Durante
la exploracion del paciente, es comun identifi-
car estertores o sonidos crepitantes con la res-
piracion debido a la acumulacién de liquido 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 sintomas méas caracteristicos es el
edema periférico. Ademas, puede producirse
edema a nivel visceral, especialmente en el hi-
gado, que puede provocar dafio e insuficiencia
en el 6rgano. También es comun la ascitis (acu-
mulacién de liquido en la cavidad abdominal).

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 debera restringir el con-
sumo de sal.

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

El tratamiento farmacoldgico de la IC puede
basarse en distintas estrategias, como: el au-
mento de la contractilidad con inotrépicos po-
sitivos; la mejora de los signos de congestion
pulmonar y periférica con diuréticos; la reduc-
cion de la precarga o de la poscarga o de ambas
con el objetivo de mejorar la funcién ventricu-
lar; la inhibicibn de la activacion
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neurohumoral; y la reduccién selectiva de la
frecuencia cardiaca.

Los farmacos inotrdpicos positivos aumentan
la contractilidad y el VM cardiacos actuando
directamente sobre los cardiomiocitos. Estan
indicados en pacientes con IC sistélica con re-
duccidn de la FEVI, signos y sintomas de con-
gestion e hipoperfusion tisular (piel fria y su-
dorosa, afectacion renal, disfuncién hepatica o
confusion mental) a pesar del uso de vasodila-
tadores o diuréticos.

Los inotrépicos aumentan la contractilidad,
pero también puede incrementar la frecuencia
cardiaca y el consumo miocardico de oxigeno,
lo que agrava la cardiopatia isquémica y po-
dria acelerar la progresién de la enfermedad.
Ademas, estan contraindicados en IC diasto6-
lica.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia (ESC, por sus siglas en inglés) recomiendan
el uso de inotrépicos en pacientes con hipo-
perfusion periférica debida a un bajo gasto
cardiaco. Sin embargo, la necesidad de actua-
cion rapida puede llegar a implicar un desafio
ala hora de identificar a los pacientes con bajo
gasto cardiaco que podrian beneficiarse de la
administracién un agente inotrépico y de esta-
blecer una dosis apropiada (Farmakis et al,
2019).

Es un glucdsido obtenido de las hojas de Digi-
talis lanata. Su estructura quimica ( )
presenta una aglicona o genina, constituida
por un nucleo de ciclopentanoperhidrofenan-
treno sustituido y unido a una lactona insatu-
rada de 5 miembros, y una fraccién glucidica
compuesta por tres moléculas de digitoxosa.
La genina es la responsable de los efectos far-
macolégicos, mientras que la fraccién gluci-
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
farmaco. Esta es la base del uso de sales de potasio en el trata-
miento de la intoxicacion digitalica.
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las caracteristicas farmacocinéticas del far-
maco. Estd disponible también un derivado
metilado de la digoxina (metildigoxina), que
incrementa la biodisponibilidad oral y en el hi-
gado se metaboliza por desmetilacion a digo-
xina.

La digoxina actia mediante su unioén reversi-
ble y saturable a la superficie extracelular de
la subunidad a de la enzima adenosina trifos-
fatasa dependiente de la ATPasa de Na*/Kt,
que intercambia la entrada de dos iones K+ por
la salida de 3 iones de Nat, bloqueando su ac-
tividad. Asf, se produce un incremento progre-
sivo de la concentracién intracelular de iones
sodio y una reduccion intracelular de potasio3.
El aumento de la concentracién de sodio intra-
celular activa el intercambiador Nat+/Ca?t, lo
que incrementa la entrada de iones calcio a la
célulat a nivel de las proteinas contractiles, fa-
voreciendo el aumento de la contractilidad
cardiaca. La entrada de iones calcio también
aumenta la cantidad almacenada en el reticulo
sarcoplasmico y, asi, la cantidad liberada en
subsecuentes potenciales de accidn.

De este modo, la digoxina aumenta la fuerza
contractil, el volumen latido y el volumen mi-
nuto cardiacos, tanto en reposo como durante
el ejercicio, y disminuye la frecuencia cardiaca,
la presiény el volumen telediastolico ventricu-
lares, la presion capilar pulmonar, la tensién
de la pared ventricular y el tamafio cardiaco.
Como consecuencia, la digoxina aumenta el vo-
lumen minuto para cualquier presion teledias-
tolica ventricular y mejora los signos de con-
gestion pulmonar, la hipoperfusion tisular y la
tolerancia al ejercicio. El aumento del volumen
minuto, unido a la inhibicién neurohumoral
que la digoxina produce, contribuye a reducir
las RVP y a mejorar la perfusion tisular. De he-
cho, la digoxina disminuye la vasoconstricciéon
de las arteriolas aferentes renales y aumenta
el flujo sanguineo renal, la velocidad de filtra-
cion glomerular y la excrecidn de sodio y agua.
Este efecto natriurético contribuye también a
reducir los edemas y las presiones telediasto-
lica ventricular y capilar pulmonar.

4 La actividad de este intercambiador produce la salida de tres
iones Nat y la entrada a la célula de un ion Ca?*.
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La digoxina es un farmaco de estrecho margen
terapéutico, cuyas concentraciones plasmati-
cas se monitorizan habitualmente. La intoxica-
cion digitalica puede producir sintomas 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
caracteristicas los trastornos de la vision (vi-
sion borrosa, vision de halos coloreados), las
molestias gastrointestinales (nduseas y vomi-
tos) y los trastornos neurolégicos (pareste-
sias, cefalea, fatiga) y psiquiatricos (confusion,
desorientacion, depresidn). El tratamiento
consiste en la suspension del farmaco y la ad-
ministracion de potasio (habitualmente en
forma de KCI) para desplazar al firmaco de la
ATPasa. Las taquiarritmias pueden tratarse
con lidocaina, que no deprime los nodos SA y
VA ni la contractilidad miocardica, mientras
que la bradicardia se suele tratar con atropina.
Existe ademas un tratamiento especifico utili-
zado en intoxicaciones graves que consiste en
fragmentos Fab de anticuerpos antidigoxina
que neutralizan al farmaco y reducen la frac-
cion libre, lo que permite suprimir las arrit-
mias ventriculares en pocos minutos. No obs-
tante, la administracién de estos fragmentos
de anticuerpos neutralizantes se puede aso-
ciar a efectos adversos como consecuencia de

5 El efecto dromotrépico positivo consiste en un aumento de la
velocidad de conduccién en el nodo AV y, en consecuencia, en
la transmisién de los impulsos cardiacos.
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la cesacion del efecto dromotrépico> produ-
cido por la digoxina, que puede derivar en una
fibrilacién auricular y en el empeoramento de
la IC (Hassan etal, 2022).

Los medicamentos que contienen digoxina
(Digoxina Kern Pharma®, Digoxina Teo-
farma®) se encuentran disponibles en Espafia
en forma de comprimidos orales y en solucién
inyectable en ampollas para infusién intrave-
nosa. También esta comercializado un medica-
mento con metildigoxina (Lanirapid®). Digo-
xina y metildigoxina estd indicados en el
tratamiento de la IC crénica y en alteraciones
del ritmo cardiaco (fibrilacién auricular, ale-
teo auricular y taquicardia paroxistica supra-
ventricular).

Frecuentemente se utiliza asociada a un diuré-
tico, uninhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un antagonista de los
receptores AT1 de la angiotensina Il y/o un
BBA. Sin embargo, la digoxina no es util en la
reduccion de la mortalidad, por lo que actual-
mente solo se utiliza en pacientes que persis-
ten sintomaticos a pesar del tratamiento es-
tandar.
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En pacientes con IC aguda o descompensacion
de la IC crénica que cursan con reduccion del
volumen minuto y signos de hipoperfusion o
congestién a pesar del uso de vasodilatadores
o diuréticos, se pueden emplear farmacos que
aumentan los niveles intracelulares de AMP ci-
clico (AMPc) y la sensibilidad de las proteinas
contractiles al Ca2+.

El incremento de la concentracién de AMPc
conduce a la activacion de la proteina cinasa A
(PKA), que a nivel cardiaco produce un au-
mento de la concentracién intracelular de Ca2+
y de la contractilidad, la frecuencia cardiaca y
del consumo miocardico de oxigeno, lo que
agrava la cardiopatia isquémica y podria in-
crementar la mortalidad en estos pacientes.
Sin embargo, la PKA a nivel vascular dismi-
nuye la concentracion de Ca2t intracelular al
inhibir la entrada de este ion a través de los ca-
nales de tipo L, facilitar su salida y aumentar
su captacion en el reticulo sarcopladsmico. De
este modo, se produce una vasodilatacién ar-
teriovenosa que reduce las RVP y pulmonares.

Se utilizan con este propésito farmacos
como la dopamina, la dobuta-
mina y el isoproterenol;
(PDE3) como la milrinona; y

, como levo-
simendan.

Dopamina (Dopamina Grifols®) y dobutamina
(Dobutamina  Hospira® y Dobutamina
Hikma®) estdn indicadas en situaciones de
desequilibrio hemodinamico que pueden pro-
ducirse en la descompensacion de la IC cré-
nica.

La es una catecolamina precursora
de la noradrenalina. Sus acciones
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hemodindmicas son consecuencia de la activa-
cion de los receptores dopaminérgicos (DAl y
DA2) y adrenérgicos (a- y B-adrenérgicos) y
de la liberacion de noradrenalina en las termi-
naciones nerviosas simpaticas. Presenta una
semivida muy corta (1-3 minutos), por lo que
se administra en infusion intravenosa conti-
nua. Dosis bajas (< 3 pg/kg/min) permiten in-
crementar el flujo sanguineo renal y la diuresis
en pacientes con IC descompensada; en dosis
intermedias (3-5 pg/kg/min) se utiliza en IC
aguda que cursa con hipotension y signos de
hipoperfusién periférica o congestién; en do-
sis superiores a 5 pg/kg/min aumenta las RVP,
la presion arterial, la contractilidad y la fre-
cuencia cardiacas, por lo que es util en situa-
ciones de hipotensidn arterial o de shock.

La es el inotrépico positivo mas
usado en el tratamiento de la IC aguda produ-
cida como resultado de una depresion de la
contractilidad cardiaca asociada a un VM bajo
y a una presion capilar pulmonar aumentada.
La dobutamina es también una catecolamina
sintética N-sustituida (Figura 4) que estimula
preferentemente los receptores (i-adrenérgi-
cos, aumentando la contractilidad y el volu-
men minuto cardiacos, sin apenas modificar la
frecuencia cardiaca o el flujo sanguineo renal.
La dobutamina aumenta la velocidad de con-
duccién 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 sanguineo 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-
teraccion con numerosos receptores. Las mas
caracteristicas son taquiarritmias, palpitacio-
nes y dolor de cabeza. La dopamina produce
con frecuencia nauseas y vomitos por estimu-
lacién directa de la zona quimiorreceptora del
area postrema.
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Dopamina

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

Las principales reacciones adversas de isopre-
nalina son palpitaciones, taquiarritmias, hipo-
tensidn, temblores, cefaleas, sudoracion y so-
focos. Otras reacciones adversas menos
frecuentes incluyen ansiedad, inquietud, in-
somnio, confusion, irritabilidad y estados psi-
coticos. Debido a que el firmaco aumenta las
DMO;, puede precipitar crisis de angina de pe-
cho y arritmias en pacientes con cardiopatia
isquémica.

La administracién de isoprenalina esta contra-
indicada en pacientes con cardiopatia isqué-
mica, taquiarritmias, cardiopatia descompen-
sada, estenosis aortica, infarto de miocardio
reciente, taquicardia o bloqueo cardiaco indu-
cido por digitalicos.

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

La ( ) inhibe la enzima fos-
fodiesterasa III cardiaca (PDE3), enzima que
cataliza la degradacion del AMPc en 5-AMP.
Como consecuencia, aumenta los niveles intra-
celulares de AMPc produciendo un efecto
inotrépico y vasodilatador (efecto inodilata-
dor). La milrinona aumenta la contractilidad,
el volumen latido y el VM cardiacos y reduce
las presiones telediastdlica ventricular y capi-
lar pulmonar, las resistencias vasculares peri-
féricas y la presion arterial. De este modo, me-
jora los signos de congestion pulmonar,
disminuye los signos de hipoperfusidn perifé-
rica (reduccién de la funcién renal, piel fria,
confusion mental, hipotensién) e incrementa
la tolerancia al ejercicio. Su efecto inotrépico
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es aditivo al de la dopamina o la dobutaminay,
a diferencia de estos farmacos, su accion
inotrépica se mantiene en pacientes tratados
con un BBA.
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Se encuentra comercializada en Espafia (Coro-
trope®) en una presentacién en forma de am-
pollas con solucion inyectable por via intrave-
nosa. Esta indicada para el tratamiento a corto
plazo de la insuficiencia cardiaca congestiva
aguda. Se utiliza en pacientes con IC aguda o
crénica descompensada e hipoperfusién peri-
férica refractaria a diuréticos y vasodilatado-
res con una presion 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 situacién clinica (Mathew et al, 2021).

Los efectos adversos mas frecuentes que mil-
rinona puede producir son hipotension, ta-
quiarritmias (extrasistoles ventriculares, ta-
quicardia ventricular, fibrilacién ventricular),
intolerancia digestiva (anorexia, vdmitos, nau-
seas, dolor abdominal, elevacién de transami-
nasas), retencion hidrosalina, cefaleas, can-
sancio muscular, erupciones cutaneas, fiebre,
prurito y dolor en el punto de inyeccién. En pa-
cientes con FA puede producir un aumento de
la frecuencia ventricular, debido a que acelera
la conduccion a través del nédulo AV. En pa-
cientes con IC y cardiopatia isquémica, la mil-
rinona acelera el deterioro de la funcién ven-
tricular y aumenta la incidencia de
taquiarritmias y la mortalidad del paciente.

La milrinona esta contraindicada en pacientes
con taquiarritmias cardiacas y se administrara
con precaucion en aquellos con hipotension
arterial y estenosis adrtica. La milrinona forma
un precipitado con la furosemida y con la
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bumetanida, lo que contraindica la adminis-
tracion conjunta.

( ) presenta un meca-
nismo de accién distinto al de otros inotropi-
cos positivos. Se une al dominio N-terminal de
la TnC y aumenta la sensibilidad de esta pro-
teina por el Ca2* intracelular. Como conse-
cuencia, acelera la formacién y el nimero de
enlaces cruzados entre actina y miosina y la
fuerza de contraccién del corazén sin modifi-
car la concentracion intracelular de calcio, los
niveles intracelulares de AMPc, el consumo de
ATP o las DMOs. La afinidad de levosimendan
por la TnC es calcio-dependiente: aumenta
cuando lo hace la concentraciéon intracelular
de calcio durante la sistole y disminuye du-
rante la diastole, por lo que, a diferencia de la
dopamina y la dobutamina, no modifica la re-
lajacion ventricular y sus efectos persisten en
pacientes tratados con BBA.
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A nivel vascular, el levosimendan activa diver-
sos canales de K+, lo que hiperpolariza el po-
tencial de membrana vascular, disminuye la
probabilidad de apertura de los canales de
Caz+ de tipo L y la concentracién intracelular
de calcio, produciendo una vasodilatacién ar-
teriovenosa. Asi, aumenta el VM cardiaco, dis-
minuye la presién capilar pulmonar y las resis-
tencias vasculares sistémicas y pulmonares y
mejora la disnea y la fatiga del paciente. Levo-
simendan no modifica directamente la fre-
cuencia cardiaca, pero si se administra una do-
sis de carga puede producir una importante
reduccion de la presion arterial acompafiada
de taquicardia refleja.
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Estd comercializado en Espafia (Simdax® y
EFG) en forma de solucién para perfusion in-
travenosa, estando indicado en el tratamiento
a corto plazo de la descompensacién aguda se-
vera de la insuficiencia cardiaca crénica en si-
tuaciones donde el tratamiento convencional
no es suficiente o en casos donde se considere
apropiado un soporte inotrépico.

En pacientes con IC grave, el levosimendan es
efectivo en el control de los parametros hemo-
dinamicos, 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.
Ademas, el efecto inotrépico del levosimendan
persiste en pacientes tratados con BBA, por lo
que constituye una alternativa a dobutamina y
dopamina en pacientes con IC que estan trata-
dos con estos farmacos.

En pacientes con ICy FEVIreducida, en un me-
taandlisis se asocid el tratamiento intermi-
tente con levosimendan con una mejora en la
clase funcional segin NYHA y en la FEV], asi
como con una reducciéon de la mortalidad por
causa cardiovascular (Elsherbini et aj 2022).

Las reacciones adversas mas frecuentes son
dolor en el punto de inyeccién, cefaleas, ma-
reos, nauseas, vomitos, hipotensién arterial,
palpitaciones, taquiarritmias (mas frecuentes
en pacientes que desarrollan hipotension) e
hipopotasemia. La hipotensién o la taquicar-
dia intensa pueden motivar la suspensién del
tratamiento.

La administracion de levosimendan esta con-
traindicada en pacientes con hipotensién
grave (presién arterial sistélica (PAS) <100
mm Hg), insuficiencia hepatica o renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min), ta-
quiarritmias ventriculares u obstrucciones
mecanicas que afecten al llenado o vaciado
ventricular (estenosis mitral o estenosis tri-
cuspidea) y en pacientes con historial de tor-
sades de pointes. Cuando se administra una
dosis alta de carga puede producir una
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marcada hipotension acompafiada de taqui-
cardia refleja o efectos proarritmogénicos.

Enla IC, la reduccién del VM disminuye el flujo
sanguineo renal, lo que lleva a una activaciéon
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), del tono simpatico y de la liberacién
de vasopresina, disminuyendo la excreci6n
urinaria de Nat y agua.

Esta retencion hidrosalina aumenta la presion
y el volumen telediastdlico ventricular iz-
quierdo, lo que por la ley de Frank-Starling
permite al ventriculo, dentro de ciertos limi-
tes, aumentar el VM, pero a la vez produce un
aumento de las presiones venosa y pulmonar
que facilita la apariciéon de edemas periféricos
y de signos de congestidn pulmonar, como dis-
nea. A pesar de esto, no existe consenso res-
pecto a una necesidad general de restricciéon
de la ingesta de sodio y liquidos en pacientes
con IC, sino que las recomendaciones deberan
establecerse en funcién de la situacién 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 rifién
( )- Los diuréticos tiazidicos y del asa
mejoran los sintomas y la capacidad de ejerci-
cio en pacientes con signos o sintomas de con-
gestion 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 ( ) son los fAirmacos de
eleccion en la IC que cursa con signos y sinto-
mas clinicos de congestion pulmonar (disnea)
y/o periférica (edemas). Sin embargo, no hay
evidencia de que reduzcan (o incluso podrian
aumentar) la mortalidad, debido al deterioro
de la funcién renal y a la activaciéon neurohu-
moral (aumentan los niveles plasmaticos de
renina, angiotensina Il y noradrenalina) que
producen. Por ello, deben siempre adminis-
trarse asociados a un IECA y/o un BBA.
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600-1200 mOsm

Respecto a los usos clinicos de los diuréticos
en esta enfermedad ( ), en IC aguda se
utilizan diuréticos del asa por via intravenosa,
ya que el edema de la mucosa digestiva dismi-
nuye su absorcion oral. Por esta via producen
un rapido efecto vasodilatador venoso y arte-
rial pulmonar que permite reducir las resis-
tencias vasculares pulmonares y los signos de
congestidn sistémica y pulmonar. Estos efec-
tos preceden incluso a la accién diurética. El
posterior efecto diurético también contribuye
a disminuir la volemia, las presiones teledias-
tolica ventricular y capilar pulmonar y la ten-
sién de la pared ventricular. Estos efectos, ade-
mas, disminuyen la tensién de la pared
ventricular y el consumo miocardico de 02. A
dosis altas, si la diuresis es muy marcada y la
presion telediastdlica ventricular izquierda
cae por debajo de 12 mm Hg, pueden dismi-
nuir el VM cardiaco. La combinacién de un diu-
rético del asa con dopamina, dobutamina o ni-
tratos produce una respuesta hemodindmica
mejor que la producida por un diurético del
asa a dosis altas. La combinacién de dosis ba-
jas de tiazidas y espironolactona con diuréti-
cos del asa también es mas efectiva y mejor to-
lerada que la administracion de diuréticos del
asa a dosis altas. Si se inicia el tratamiento con
una tiazida, se debe tener en cuenta que su
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accién diurética desaparece cuando la veloci-
dad de filtraciéon glomerular es <30 ml/min.

En IC crénica, se utilizan tiazidas y diuréticos
del asa siempre asociados a un inhibidor del
SRAA (un IECA o un ARA-I1y un antagonista de
los receptores de la aldosterona) y a un BBA.
Esta combinacién permite, ademads, contra-
rrestar la hipopotasemia producida por el diu-
rético.

La administraciéon de diuréticos debe reser-
varse a los pacientes con sintomas de reten-
cion 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 ensefiar al
paciente a reajustar la dosis del diurético de
acuerdo a los signos y sintomas de congestion
y el peso corporal, para prevenir una diuresis
excesiva que produciria una reduccion de la
precargay del VM; esta recomendacion es muy
importante en pacientes con hipotension, hi-
poperfusién renal o IC diastélica. 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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Durante el tratamiento con diuréticos, se de-
ben vigilar periédicamente los niveles plasma-
ticos de potasio, particularmente si el paciente

recibe otros farmacos que producen retenciéon
de este ion.

Clasificacion de los farmacos diuréticos usados en IC.

Grupo Farmacos Mecanismo de accién

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

Furosemida, torasemida, bume-

Diuréticos del asa. .
tanida.

Altizida, hidroclorotiazida, clorta-
lidona, xipamida.

Tiazidas. Inhibiciéon del transportador
Na*/CI en el tibulo distal.
Competencia con la aldosterona
por su receptor, inhibiendo asf la
retencion distal de Na+ y la secre-
cién distal de K*.

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

Espironolactona, eplerenona.

Inhibidores de la anhidrasa car-
boénica.

Inhibicién de la anhidrasa carbo6-

Acetazolamida. .
nica.

Aunque clasificados como diuréticos, en IC se utilizan fundamentalmente por su accién antagonista de la aldosterona,
por lo que se comentaran en un apartado especifico.
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En pacientes con IC, la reduccién del VM car-
diaco produce una activacién neurohumoral
que aumenta las resistencias vasculares peri-
féricas. Por otro lado, en pacientes con un in-
farto de miocardio extenso el numero de célu-
las cardiacas capaces de contraerse ha
disminuido y en estas condiciones los farma-
cos inotrdpicos positivos aumentan poco el vo-
lumen minuto y si las DMO,, agravan la isque-
mia miocardica y aceleran la progresion de la
IC. En estas circunstancias, los fairmacos que
producen vasodilatacién venosa, arterial o ar-
teriovenosa mejoran la funciéon ventricular y
constituyen el tratamiento mas idéneo dela IC.

La precarga puede disminuirse reduciendo la
volemia con diuréticos o aumentando la capa-
citancia del territorio venoso con farmacos va-
sodilatadores venosos. Estos farmacos dismi-
nuyen la presion y el volumen telediastélico
ventricular, la presiéon capilar pulmonar y los
signos de congestién pulmonar.

Los ( ) actian como vasodi-
latadores venosos a través de la activacion de

=]
\
A

Nitroglicerina

La por via es de
eleccién en pacientes con IC aguda asociada a
infarto de miocardio o signos de congestion
pulmonar (disnea, edema agudo de pulmon) y
PAS > 90 mm Hg. Sus efectos son inmediatos y
desaparecen 10-30 minutos tras suspender la
infusiéon. En una concentracién de 1 mg/ml
(Solinitrina®) esta indicada en insuficiencia
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5-mononitrato de isosorbida

la via NO-guanilil ciclasa-guanosin monofos-
fato ciclico (GMPc).

A dosis terapéuticas, los nitratos aumentan la
capacitancia del territorio venoso y disminu-
yen el retorno venoso, la presion y el volumen
telediastolico ventricular y la presién capilar
pulmonar, mejorando los signos de congestién
pulmonar, la tensién de la pared ventricular,
las DMO; y la isquemia cardiaca. Ademas, los
nitratos producen vasodilatacién coronaria,
tanto por una acciéon directa como por reducir
la presion telediastdlica ventricular y supri-
men los cuadros de vasoespasmo coronario. El
resultado es una reduccién de la isquemia
miocardica, que puede mejorar la funcidn sis-
tolica y diastdlica cardiaca. Sin embargo, los ni-
tratos apenas modifican el VM, aunque si dis-
minuyen los signos de congestién pulmonar.

A dosis altas, los nitratos producen también
una vasodilatacién arteriolar que reduce las
resistencias vasculares periféricas (poscarga),
y pueden aumentar el VM cardiaco. Sin em-
bargo, a estas dosis también reducen la pre-
sion arterial y la presion de perfusion corona-
ria y pueden producir un aumento reflejo de la
frecuencia cardiaca, que podria incrementar
las DMO.. Estos efectos podrian contrarrestar
sus efectos antianginosos.

Dinitrato de isosorbida

ventricular izquierda congestiva, mientras que
en una concentracién de 5 mg/ml (Solinitrina
Fuerte®) esta 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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pulmén, la administracién intravenosa de ni-
tratos y furosemida es mas eficaz que la admi-
nistracion de dosis altas de furosemida.

En tratamientos crénicos, se emplean los

de nitroglicerina (EFG,
Cordiplast®, Dermatrans®, Epinitril® Mini-
tran®, Nitroderm TTS®, Nitroplast®, Trinipa-
tch®) y formulaciones retardadas de 5-

(Coronur retard®, Dolak
retard®, Uniket retard®), que permiten una
Unica toma diaria. La nitroglicerina percuta-
nea, administrada por la noche es muy eficaz
en pacientes con disnea en reposo (ortopnea)
0 nocturna.

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 hipoperfusidn periférica.
Sin embargo, la reduccion de las resistencias
vasculares periféricas no implica necesaria-
mente una reduccién de la presion arterial, ya
que los vasodilatadores arteriales también au-
mentan el VM7. Sin embargo, a dosis altas, los
vasodilatadores arteriales pueden producir
una reduccion excesiva de la presion arterial,
que disminuye la presion de perfusion corona-
ria y agrava la cardiopatia isquémica. Por ello,
estdn contraindicados en pacientes con una
PAS < 90 mm Hg o una valvulopatia obstruc-
tiva importante, en los que pueden producir
hipotensidn arterial y reducir la perfusion de
6rganos centrales.

Los bloqueantes de los canales de calcio de
tipo L ( , y

) presentan propiedades antihipertenso-
ras y antianginosas, por lo que a prioripodrian
ser de utilidad en la IC secundaria a hiperten-
sion arterial (HTA) o cardiopatia isquémica,
respectivamente. Sin embargo, estos fArmacos
deprimen la contractilidad cardiaca y produ-
cen una marcada activacién neurohumoral

7 Dado que presién arterial = volumen minuto x resistencias vas-
culares periféricas.
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secundaria a su potente accion vasodilatadora
arteriolar. Ello explica por qué diltiazem y ve-
rapamilo aumentan la mortalidad en pacientes
con IC sistdlica y congestidn pulmonar, estan-
do contraindicados en estos casos. Sin em-
bargo, en pacientes con IC sistélica en clase
funcional II-III tratados con un IECA, digoxina
yun diurético, el amlodipino y el felodipino au-
mentan la tolerancia al ejercicio sin modificar
la supervivencia del paciente, siendo los tni-
cos bloqueantes de los canales de Ca?* reco-
mendados en pacientes con IC sistolica que
presenten HTA o angina de pecho a pesar del
tratamiento estandar. Diltiazem y verapamilo
(no las dihidropiridinas) deprimen el paso de
impulsos de las auriculas a los ventriculos y
controlan la frecuencia ventricular, siendo tti-
les si la IC es producida por taquiarritmias su-
praventriculares, como la fibrilacién auricular.

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

( ) es el vasodilatador
arteriovenoso mas rapido y potente, porlo que
debe administrarse en medio hospitalario por
via intravenosa y bajo monitorizacién hemodi-
namica. Actila como un donador de NO, que ac-
tiva la via NO-guanilil ciclasa-GMPc e induce la
apertura de diversos canales de K+.

Por su accién venodilatadora disminuye las
presiones de la auricula derecha, telediastolica
del ventriculo izquierdo (precarga) y capilar
pulmonar, mejorando los signos de congestidon
pulmonar. Por su accién 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 tension de la pared ven-
tricular y el consumo miocardico de O. El au-
mento del VM cardiaco mejora el flujo
sanguineo renal, incrementa la tasa de filtra-
cion glomerular y aumenta la diuresis. Asi,
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permite reducir la incidencia de mortalidad,
rehospitalizacién y reduce el tiempo de estan-
cia en el hospital en pacientes con IC aguda
(Garatti et al, 2022).
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En relacién a sus usos clinicos, el nitroprusiato
(Nitroprussiat Fides®) se utiliza en pacientes
con IC aguda y PAS > 110 mm Hg; puede utili-
zarse con precaucion en pacientes con la PAS
entre 90 y 110 mm Hg. También se utiliza para
reducir la presion arterial en pacientes con di-
seccién aguda de aorta. El nitroprusiato es
muy eficaz en la IC asociada a un aumento de
la poscarga (HTA, edema pulmonar), regurgi-
tacidon mitral o adrtica, rotura del musculo pa-
pilar o shunts izquierda-derecha por un de-
fecto interventricular. La relaciéon beneficio-
riesgo debera evaluarse en cada paciente por
parte del cirujano y el anestesidlogo. La admi-
nistracion de nitroprusiato debe ser obligato-
riamente supervisada por personal especiali-
zado, y realizarse solamente en lugares que
dispongan de equipos para la monitorizacion
constante de la presién arterial. Debe adminis-
trarse disuelto en suero glucosado al 5%.

Tras infusiones demasiado rapidas, pueden
aparecer crisis hipotensivas y reacciones ad-
versas que podrian manifestarse en forma de
nauseas y vémitos, sudoracion excesiva, cefa-
lea, nerviosismo, agitacion, calambres muscu-
lares, dolor precordial, palpitaciones, mareos,
debilidad, rash, dolor abdominal, confusién y
somnolencia.

En tratamientos prolongados, a dosis elevadas

(2 pg/kg/min), o cuando exista una deplecién
de tiosulfato endoégeno, que transforma el
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cianuro en tiocianato, pueden aumentar los ni-
veles plasmaticos de cianuro, lo que produce
taquicardia, sudoracién excesiva, acidosis me-
tabdlica, hiperventilacion y arritmias. Tam-
bién se puede observar metahemoglobinemia
e hipotiroidismo. La intoxicacién por tiocia-
nato produce anorexia, nduseas, fatiga,
desorientacion 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 ( ) esun
vasodilatador que actia fundamentalmente
sobre las arterias, posiblemente por facilitar la
apertura de canales de K+, que reduce la pos-
carga y aumenta el VM cardiaco, potencian-
dose su eficacia cuando se asocia a un vasodi-
latador venoso (nitratos). La asociacién de
hidralazina y (vasodi-
latador venoso) mejora los signos y sintomas
de IC, aumenta el VM cardiaco y la tolerancia al
ejercicio y reduce la mortalidad total y las hos-
pitalizaciones por IC.

N,

Respecto a sus usos clinicos, en pacientes con
IC sistdlica (clase funcional III-1V de la NYHA)
la asociacién de hidralazina (Hydrapres®) y
dinitrato de isosorbida (Iso-Lacer®) mejora la
funcién ventricular y la capacidad de ejercicio
y reduce la mortalidad total y las hospitaliza-
ciones por empeoramiento de la IC. Esta aso-
ciacion se utiliza en pacientes con IC sistdlica
con intolerancia a IECA o ARA-II (por tos, hi-
potension arterial o insuficiencia renal) o en
los que estos estan contraindicados (hiperpo-
tasemia, embarazo, historia de edema angio-
neuro6tico) o que siguen sintomaticos 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 mas comunes de la com-
binacién son cefaleas, taquicardia, nauseas,
mareos, edemas, enrojecimiento cutaneo, con-
gestion nasal y erupciones cutdneas.

En pacientes con IC aumentan los niveles plas-
maticos de renina, angiotensina Il y aldoste-
rona, habiéndose demostrado que la activa-
cion del SRAA facilita la progresion de la
enfermedad y aumenta la mortalidad del pa-
ciente. La estimulacién de los receptores AT1
de la angiotensina Il produce vasoconstriccion

arteriovenosa, activaciéon neurohumoral (au-
menta el tono simpatico central y periférico,
estimula la liberacién de vasopresina y aldos-
terona), efectos troéficos (hipertrofia y fibrosis
cardiaca), agregantes plaquetarios y proarrit-
micos y aumenta el estrés oxidativo y la pro-
duccion de radicales libres. A nivel renal, au-
menta la reabsorciéon de Na+ y agua, tanto por
una accién directa a nivel del tibulo proximal,
como a través de la liberacién de aldosterona
y vasopresina, que actian a nivel del tdbulo
distal o colector.

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

Angiotensindgeno Cinindgeno
IECA
Angiotensina | J_ Brad|c|n|na
f—Ge
A Receptor ﬁz
Angiotensina Il Metabolltos

ARA-II

Vasodilatacion

T Produccion de NO, PGE,/I,
| Hipertrofia/fibrosis
Efectos antiinflamatorios

Vasoconstriccion
Disfuncion endotelial

t Hipertrofia/fibrosis
1Tono simpético

inactivos
Vasodilatacidn
I Produccion de NO
Produccion de PG

1 Liberacion de aldosterona | Generacion de RLO
tSecrecion de vasopresina y ET-1 1 Apoptosis
Efectos proinflamatorios Natriuresis

1 Retencion de Na*y agua
T Generacion de RLO
Arteriosclerosis
Arritmogénesis

Apoptosis
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Efectos fisiolagicos
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Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina ( ) producen un blo-
queo competitivo de la enzima de conversion,
que transforma la angiotensina I en angioten-
sina II, lo que disminuye los niveles plasmati-
cos y tisulares de ésta y sus efectos fisiopato-
l6gicos. Ademas, inhiben la cininasa II, enzima
que degrada la bradicinina, aumentando sus
niveles plasmaticos y tisulares. La bradicinina
presenta propiedades vasodilatadoras direc-
tasy estimula la liberacién 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) actiian como
vasodilatadores arteriovenosos que reducen
los signos de congestion pulmonar e hipoper-
fusién periférica (aumentan los flujos sangui-
neos renal, coronario, muscular y cerebral) e
incrementan el VM cardiaco y la tolerancia al
ejercicio. Su accion vasodilatadora muscular
esquelética, unida a la regresién 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)
explicaria, en parte, la mejoria de la tolerancia
al ejercicio producida por los IECA; b) inhiben
la activacion neurohumoral (disminuyen los
niveles plasmaticos de noradrenalina, angio-
tensina II y aldosterona); c) producen un
efecto diurético y natriurético, ya que blo-
quean la sintesis de angiotensina Il y la libera-
cion de aldosterona, y aumentan el VM car-
diaco y el flujo sanguineo renal; y d) inhiben la
progresion o revierten la hipertrofia, la fibro-
sis y el remodelado ventricular en pacientes
hipertensos o postinfarto de miocardio, y re-
trasan la progresion de la IC.

Dado que pueden producir hipotensién sinto-
matica, hiperpotasemia, tos y un empeora-
miento de la funcion renal, se recomienda mo-
nitorizar durante el tratamiento la presién
arterial, la funcién renal y los niveles plasma-
ticos de potasio, especialmente si se combinan
con un antagonista de la aldosterona y un BBA.

23 - Farmacéuticos

Los de los IECA son:

a) IC sistélica. En pacientes con IC con FEVI re-
ducida tratados con un BBA, diuréticos y digo-
xina, los IECA mejoran la funcién ventricular,
la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida,
disminuyen los signos y sintomas, retrasan la
progresion de la enfermedad y reducen la
mortalidad (total, subita 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 [ECA asociado a un BBA y a un antago-
nista del receptor de la aldosterona en todos
estos pacientes con IC sistélica, independien-
temente de sus sintomas. La reduccién de la
mortalidad guarda una relacién directa con el
grado de deterioro previo de la funcién ventri-
cular, siendo mas llamativa en los pacientes
con FEVI mas 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
dias del infarto, la fuerza ejercida por la pre-
sion intraventricular sobre la zona infartada
produce primero un adelgazamiento de la pa-
red y posteriormente su expansion, forman-
dose una dilatacién (aneurisma) ventricular.
Al cabo de unas semanas, el proceso de expan-
sion se detiene debido a la formacion 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-
sién de la IC y a 1a muerte del paciente. La ad-
ministracion crénica de un [ECA a partir de los
3-10 primeros dias después del infarto (antes
del alta hospitalaria) retrasa o previene el re-
modelado y la disfuncién ventricular, aumenta
la fraccién de eyeccién 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-
sion y el estrés de la pared ventricular, que
facilitan la expansién de la zona necrética), an-
tiproliferativas (inhiben la hipertrofia, la fi-
brosis y la dilatacion cardiaca), antiisquémicas
(disminuyen las DMO.) y cardioprotectoras.



Punto Farmacoldgico n2 170: Insuficiencia cardiaca

c) Profilaxis de la IC. En pacientes con disfun-
cion ventricular asintomatica que presentan
una FEVI < 35% y activacion neurohumoral
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Estos farmacos ( ) bloquean de forma
competitiva y selectiva las acciones de la an-
giotensina Il mediadas a través de la estimula-
cion de los receptores AT1, permitiendo que la
angiotensina Il 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 estimulacién de los AT2. La esti-
mulacién de los receptores AT2 produce efec-
tos vasodilatadores, natriuréticos y
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aunque no se acompaiie de sintomas clinicos,
los IECA disminuyen la progresién del cuadro
hacia IC sintomatica.
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antitroéficos que estan mediados a través de la
liberacién de NO y prostaglandinas (E2 e [2) y
un aumento de la conductancia al K+. Al igual
que los IECA, los ARA-II actiian como vasodila-
tadores arteriovenosos, producen una mejoria
clinica y hemodindmica (reducen las presio-
nes telediastélica del ventriculo izquierdo y
capilar pulmonar), aumentan el VM cardiaco y
la excrecién renal de Na* y agua e inhiben la
activacién neurohumoral. Estos efectos se
acompafian de una reduccién en los niveles
plasmaticos de aldosterona, noradrenalina y
péptidos natriuréticos auriculares.
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Losartan

Los ARA-II pueden producir hipotension sin-
tomatica, hiperpotasemia y un empeora-
miento de la funcién renal, pero a diferencia de
los IECA no producen tos. Se recomienda mo-
nitorizar durante el tratamiento la presién ar-
terial, la funcién renal y los niveles plasmati-
cos de K+, especialmente si se combina con un
antagonista de la aldosterona y un BBA. Al
igual que los IECA, los ARA-II estan contraindi-
cados en pacientes con hiperpotasemia, este-
nosis renal bilateral o estenosis de la arteria
renal con riflén dnico y en embarazadas.

En pacientes con IC sist6licay FEVI < 40% que
no toleran los IECA (especialmente por la apa-
riciéon de tos seca), los ARA-II producen una
mejoria clinica y hemodindmica y reducen el
remodelado cardiaco, las hospitalizaciones y
la mortalidad asociada a IC. Sin embargo, los
ARA-II son menos efectivos que los [ECA 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-
potension arterial y deterioro de la funcién
renal.

La aldosterona es una hormona mineralocorti-
coide que se sintetiza y libera en la zona glo-
merulosa de la corteza suprarrenal, y su sinte-
sis y secrecion es regulada por diversos
mecanismos, uno de los cuales es la angioten-
sinall, a través de la estimulacién 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
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Valsartan

Candesartan

central en el remodelado cardiaco que aparece
en pacientes con IC, HTA o postinfarto de mio-
cardio. A nivel de la pared vascular, produce
disfuncidn 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 tiibulo renal distal y colector produce
retenciéon de Nat y agua y aumenta la excre-
cion de K+ y Mg?+, facilitando la aparicién de
edemas. Ademas, aumenta el tono simpatico,
lo que, unido a la hipopotasemia y la fibrosis,
facilita la aparicién de arritmias cardiacas. Los
IECA y ARA-II disminuyen los niveles plasma-
ticos de aldosterona, pero esta reduccion des-
aparece al cabo unos pocos meses de trata-
miento, ya que la aldosterona puede ser
sintetizada por vias independientes de la an-
giotensina IlI. Esta es la base de para la utiliza-
cion de antagonistas de los receptores de mi-
neralocorticoides, como y
, en el tratamiento de la IC. La espi-
ronolactona es, ademas, un antagonista de los
receptores para androgenos y progesterona, lo
que explica la aparicién de ginecomastia, irre-
gularidades de la menstruacién, amenorrea e
impotencia durante el tratamiento.

En pacientes con IC sistoélica (clase funcional
de la NYHA II-1V, FEVI < 35%) tratados con
IECA (o ARA-II), BBA y diuréticos, ambos far-
macos mejoran la sintomatologia 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 practica
clinica habitual, se ha observado un menor
riesgo de mortalidad, de muerte cardiovascu-
lar y de hospitalizaciéon por IC con el uso de
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eplerenona en comparaciéon con espironolac-
tona (Pardo-Martinez et al, 2022).

Ademas, en pacientes con infarto de miocardio
y disfuncién ventricular sistélica 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 sistdlica sintomatica en ausen-
cia de hiperpotasemia y disfuncién 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.

Se trata de la asociacidon de dos farmacos, sa-
cubitrilo y valsartan. El sacubitrilo es un pro-
farmaco que se convierte en un metabolito ac-
tivo, el LBQ657, que inhibe de forma selectiva
la neprilisina o endopeptidasa neutra. Por
tanto, sacubitrilo-valsartan 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 asociaciéon de sacubitrilo-valsartan (En-
tresto®, Neparvis®) estd indicada en pacientes
adultos para el tratamiento de la IC cronica
sintomatica con FEVI reducida en los que el
tratamiento estandar con un IECA (o ARA-I),
un BBA y un antagonista de la aldosterona no
controlan los sintomas. En este caso sacu-
bitrilo-valsartan reemplazara al IECA, pero no
se debe asociar sacubitrilo-valsartan con un
[ECA o un ARA-IL

En un reciente ensayo clinico no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas
en la comparacién de la combinacién de sacu-
bitrilo-valsartan frente a valsartan solo en el
tratamiento de pacientes IC y FEVI reducida en
términos de reduccidn del nimero de eventos
asociados a la enfermedad (Mann et al, 2022).
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El aumento del tono simpatico que aparece en
respuesta a la disminuciéon del VM cardiaco
produce diversos efectos que facilitan la pro-
gresion de la IC y disminuyen la supervivencia
del paciente. La estimulacion de los receptores
[-adrenérgicos incrementa la contractilidad,
la frecuencia y las DMO;, agravando la isque-
mia cardiaca, mientras que la estimulacion de
los receptores a-adrenérgicos produce una va-
soconstriccion sistémica y coronaria que au-
menta la precarga y la poscarga y disminuye la
perfusion tisular y coronaria. Ademas, la esti-
mulacién simpatica activa el SRAA, participa
en el remodelado (hipertrofia, fibrosis) ventri-
cular, facilita la produccién de citocinas proin-
flamatorias y de radicales libres y aumenta la
incidencia de arritmias ventriculares y de
muerte subita cardiaca. También incrementa
la aparicién de fenédmenos tromboembdlicos,
ya que activa la coagulacién y la agregacidon
plaquetaria, a la vez que disminuye la fibrino-
lisis y por sus acciones proinflamatorias y pro-
oxidantes facilita la progresion de las placas de
ateroma.

Los BBA son farmacos de primera elecciéon en
el tratamiento de la IC sistélica. Su efecto be-
neficioso puede explicarse por su capacidad
para:

- Disminuir la frecuencia cardiaca, lo que redu-
ce las DMO; y aumenta el flujo sanguineo coro-
nario al prolongar la diastole, disminuyendo la
isquemia miocardica.

- Inhibir la activacién neurohumoral. El blo-
queo de los receptores f1-adrenérgicos inhibe
la liberaciéon de renina por las células yux-
taglomerulares del rifién y el de los receptores
[B2-presinapticos, la liberaciéon de noradrena-
lina desde los terminales simpaticos.

- 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 progresion de la IC.

- Reducir la concentracion intracelular de cal-
cio, pues inhiben la entrada de este catiéon a
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través de los canales de tipo L y su liberacién
desde el reticulo sarcoplasmico.

- Aumentar la densidad de receptores (3-adre-
nérgicos cardiacos, lo que mejora la respuesta
inotropica de los agonistas B-adrenérgicos
(como dopamina y dobutamina).

- Mejorar la relajacion ventricular, tanto por su
accién bradicardizante como por estimular la
actividad de la ATPasa calcio-dependiente del
reticulo sarcoplasmico (SERCA2a) durante la
diastole, lo que facilita la reincorporacién del
calcio libre intracitoplasmatico al interior del
reticulo sarcoplasmico.

Ademas, los BBA presentan propiedades anti-
arritmicas, antihipertensivas y antiagregantes
plaquetarias y mejoran el metabolismo del
miocardio isquémico al inhibir la $-oxidacién
de los acidos grasos e incrementar la glucoli-
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Bisoprolol Carvedilol

El tratamiento se debe iniciar con dosis muy
bajas en pacientes clinicamente estables (sin
cambios recientes en la dosis de diuréticos),
que se iran aumentando a intervalos de 2-4 se-
manas hasta alcanzar las dosis 6ptimas o la do-
sis maxima tolerada por el paciente. La mejo-
ria de la sintomatologia puede tardar 2 o mas
meses en aparecer y en un 20-30% de los pa-
cientes puede producirse un empeoramiento
clinico durante este periodo de tiempo, carac-
terizado por disminucién del VM cardiaco, fa-
tiga, cansancio, hipotension arterial y signos
de congestion (vigilar el peso del paciente).
Los signos de congestiéon pueden controlarse
aumentando la dosis de diuréticos y la hi-
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En cuanto a sus usos clinicos, en pacientes con
IC sintomatica estable (clase funcional II-1V de
la NYHA; fraccidn de eyeccion < 40%) trata-
dos con un [ECA (o un ARA-II), un diurético y
digoxina, la administracién de bisoprolol, car-
vedilol o nebivolol ( ) mejora la sinto-
matologia, la calidad de vida y la situacién he-
modindmica (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
subita cardiaca. Los BBA son los farmacos de
eleccion en pacientes con IC sistdlica 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.

Nebivolol

potension 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, hipotensién sintoma-
tica, bloqueo AV o bradicardia.

Los BBA mejoran el remodelado ventricular en
pacientes con infarto de miocardio previo, dis-
minuyendo los volimenes telesistdlico y tele-
diastolico ventriculares, a la vez que aumentan
el VM cardiaco. Estos efectos contribuyen a re-
ducir la morbimortalidad en estos pacientes.
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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 reduccién de la
mortalidad producida por los BBA podria ex-
plicarse, en parte, por la reduccién 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 estd indicada la administraciéon de
BBA (como en los asmaticos).

La ( ) es un firmaco an-
tianginoso que bloquea la corriente marca-
paso (corriente Irf) que genera los impulsos
cardiacos en las células del nédulo sinoauricu-
lar (SA), por lo que su principal efecto es redu-
cir la frecuencia cardiaca sin modificar la con-
tractilidad, la conduccion AV o la
contractilidad cardiaca.

La ivabradina estd indicada en la IC crdnica de
clase II-1V de la NYHA con disfuncion sistolica
(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 esta
indicada en estos pacientes cuando no toleran
un BBA o cuando estos estan contraindicados.
En estos pacientes la ivabradina mejora la fun-
cion 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.
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La adrenalina y la noradrenalina ( )
se utilizan para aumentar la presion arterial, el
VM vy la perfusion tisular en pacientes con IC
aguda e hipotension arterial (como en situa-
ciones de choque séptico o cardiogénico pro-
ducido tras infarto de miocardio) cuando la
combinaciéon de un agente inotrépico (dopa-
mina, dobutamina) y el tratamiento con flui-
dos es incapaz de restablecer la presion sist6-
lica (> 90 mm Hg) y de mantener una perfu-
sion organica adecuada.
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Adrenalina Noradrenalina

La 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: 32 > 1 > al
= a2.Su accién sobre los receptores 31 cardia-
cos produce un aumento de la frecuencia, con-
tractilidad y velocidad de conduccidn intracar-
diacas, lo que aumenta el VM cardiaco, la
presion arterial y el consumo miocardico de
0. A dosis bajas, la estimulacién de los recep-
tores [32 vasculares produce vasodilatacion ar-
terial coronaria y de la musculatura esquelé-
tica que disminuye la presion diastolica,
mientras que la estimulaciéon de los receptores
B2 bronquiales produce broncodilatacion. A
dosis superiores a las terapéuticas, la adrena-
lina activa también los receptores al y a2 pro-
duciendo vasoconstriccién arteriovenosa y au-
mento de la presion arterial (preferentemente
de la diasto6lica), efectos que contrarrestan ra-
pidamente la vasodilatacion, y la reduccion del
volumen de liquido intravascular (hipoten-
sién) y el aumento de la permeabilidad vascu-
lar (edema), durante las reacciones anafilacti-
cas.
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Se administra por via intramuscular, subcuta-
nea o intravenosa Por via subcutanea la absor-
cion es relativamente lenta, pero puede acele-
rarse con un masaje en el sitio de la inyeccién.
Se metaboliza rapidamente en el higado por la
COMT y la MAO, dando lugar a los metabolitos
intermedios metanefrina y acido dihidroxi-
mandélico, respectivamente. El metabolito fi-
nal de ambos es el acido 4-hidroxi-3-metoxi-
mandélico o 4cido vanililmandélico. Se elimina
mayoritariamente por la orina. Por via intra-
venosa presenta una semivida plasmatica de
2,5 minutos, por lo que se administra en infu-
sion intravenosa.

En cuanto a sus usos clinicos, esti autorizada
en casos de paro cardiaco y reanimacién car-
diopulmonar tras el uso de medidas fisicas, en
ataques agudos de asma (crisis asmaticas y es-
pasmo bronquial), alivio rapido de reacciones
alérgicas a farmacos o a otras sustancias, y
como tratamiento de emergencia en shock
anafilactico.

En casos de emergencia por shock anafilactico,
no existen contraindicaciones para la adrena-
lina. Sin embargo, se administrara con precau-
cion en pacientes con IC, cardiopatia isqué-
mica (puede provocar angina de pecho al
aumentar las DMO2) o con arritmias cardia-
cas, en pacientes con hipertiroidismo o HTA
grave, cardiopatia estructural, lesiones organi-
cas cerebrales o feocromocitoma, ya que pue-
den desarrollar hipertensién grave. Por su po-
tente acciéon vasoconstrictora no debe
administrarse en zonas periféricas del orga-
nismo, como dedos de manos y pies, l6bulo de
la oreja, nariz o pene.

Las reacciones adversas mas frecuentes son:
palpitaciones, taquicardias, hipertension (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 inyeccion, sudo-
racion, dificultad para respirar, palidez, debili-
dad, temblor, cefaleas, nerviosismo y
ansiedad. Se administrard con precaucién en
pacientes diabéticos, hipertensos, hipertiroi-
deos, con taquicardia y en embarazadas y ni-
fios de menos de 30 Kg.

La es una amina simpaticomi-
mética natural que se sintetiza a partir de la
dopamina por la enzima dopamina -hidroxi-
lasa. A dosis terapéuticas es un potente
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agonista de los receptores a 'y 1, pero no esti-
mula los receptores (2. A nivel cardiovascular,
la estimulacién de los receptores 3-adrenérgi-
cos aumenta la frecuencia, la contractilidad y
el VM cardiacos y la PAS, mientras que la esti-
mulaciéon de los receptores a-adrenérgicos
produce una potente vasoconstriccion que au-
menta las resistencias vasculares periféricas
(poscarga) y la presién arterial diastdlica y
disminuye el retorno venoso al corazoén, efec-
tos que disminuyen el VM cardiaco.

Se administra por via intravenosa, subcutanea
o intramuscular, con una absorcién que se ve
retardada por el efecto vasoconstrictor local.
Presenta una semivida de 20 segundos, ya que
se metaboliza rapidamente en plasmay tejidos
por metilaciéon por la COMT y por desamina-
cion por la MAO, dando lugar a los metabolitos
inactivos normetanefrina y acido dihidroxi-
mandélico, respectivamente; el metabolito fi-
nal de ambos es el acido vanililmandélico, que
se elimina por via renal.

La noradrenalina estd indicada en la restaura-
cion urgente de la presidn sanguinea en esta-
dos de hipotensién aguda, como los que pue-
den aparecer tras feocromocitomia,
simpatectomia, poliomelitis, anestesia espinal,
infarto de miocardio, shock séptico, transfu-
siones y reacciones a farmacos. 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-
constricciéon periférica (frialdad y palidez de
los miembros y del rostro), bradicardia (re-
fleja en respuesta al aumento de la presién ar-
terial), palpitaciones, taquiarritmias, ansie-
dad, insomnio, confusion, cefaleas, temblor,
nauseas, vomitos, retenciéon de orina, insufi-
ciencia o dificultad respiratoria, disnea, irrita-
cién y necrosis en el sitio de la inyeccion y
glaucoma agudo. Si se produce extravasacion,
se puede ocasionar una marcada vasoconstric-
cién que conduce a una necrosis cutanea que
puede revertirse con fentolamina.

La noradrenalina puede contraer la muscula-
tura y los vasos sanguineos del utero, reducir
el flujo sanguineo uterino y producir anoxia o
hipoxia fetal al final del embarazo. También
puede producir bradicardia fetal.
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Los iSGLT2 constituyen una estrategia tera-
péutica reciente en la IC a pesar de que estos
farmacos se han utilizado durante afios como
antidiabéticos orales debido a que su meca-
nismo de accién, basado en la inhibicién del
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2
presente en el tubulo proximal, favorece la eli-
minaciéon de glucosa a través de la orina
(efecto glucosurico). Ademas, también favore-
cen la eliminacion urinaria de sodio (efecto na-
triurético) e inducen pérdida de peso y reduc-
ciones de la presion arterial.

En Espana se encuentran aprobados y comer-
cializados y (

) conindicacidén en el tratamiento de la
IC cardiaca cronica sintomatica. El mecanismo
por el que estos farmacos son de utilidad tera-
péutica en la IC no se conoce completamente.
El efecto glucosurico y natriurético contribuye
areducir la precarga y la poscarga y la tensién
arterial, y la pérdida de peso puede contribuir
también a un mejor control de la enfermedad.

De cara a su aprobacién en la UE, la eficacia de
dapagliflozina se evalud 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 far-
maco afadido a la terapia estandar en pacien-
tes con IC y FEVI reducida. Los resultados pu-
blicados (McMurray et al, 2019) indican que,
en relacién a la variable principal de eficacia
(muerte por causa cardiovascular o empeora-
miento de la enfermedad), la adicion de dapa-
gliflozina resulté en una reduccién significa-
tiva del riesgo (HR: 0,74; p< 0,001).
Posteriormente se han dado a conocer resulta-
dos actualizados en un analisis conjunto del
estudio DAPA-HF con otro estudio de fase 3
(DELIVER) que incluy6 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 reduccién significativa
del riesgo de muerte por causa cardiovascular
con dapagliflozina en comparaciéon con pla-
cebo (HR: 0,86; p=0,02).

30 - Farmacéuticos

Empagliflozina

Dapagliflozina

En el caso de empagliflozina, fue aprobada en
la UE en base a los resultados de dos ensayos
clinicos de fase 3 en pacientes con ICy 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 hospitalizacién por IC
tras una mediana de seguimiento de 16 meses
(Packer etal,2021) indican una reduccidn del
riesgo estadisticamente significativa al afiadir
empagliflozina a la terapia estandar frente a la
adicion de placebo (HR: 0,75; p< 0,001), que
constituy6 la variable principal de eficacia. En
el segundo estudio, tras un seguimiento me-
diano de 26,2 meses, se observé (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 fArmacos se co-
noce adecuadamente y los eventos adversos
observados durante los ensayos clinicos son
consistentes con los datos disponibles hasta la
fecha en su indicacién en diabetes mellitus de
tipo 2. El mas caracteristico, dado el meca-
nismo de accioén, que implica un aumento de la
concentracion 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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Vericiguat es el principio activo de introduc-
cién mas reciente en el tratamiento farmacold-
gico de la IC. Su mecanismo de accién se basa
en la estimulacién de la guanilato ciclasa solu-
ble (GCs), una enzima a la que se une de ma-
nera especifica y con alta afinidad y que en la
IC presenta una actividad reducida. La GCs ca-
taliza la sintesis 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 disfuncién del
miocardio y del tejido vascular y se relaciona

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

Vericiguat se encuentra actualmente indicado
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crénica sintomatica en pacientes adultos con
fraccion de eyeccion reducida que estan esta-
bilizados después de un episodio reciente de
descompensaciéon que requirié tratamiento
por via intravenosa. Como puede observarse
en la , vericiguat presenta una gran
homologia estructural con riociguat, principio
activo con el que comparte mecanismo de ac-
cion. Sin embargo, riociguat no se encuentra
indicado en IC, sino en el tratamiento de la hi-
pertension arterial pulmonar y de la hiperten-
sion pulmonar tromboembdlica crénica.
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La GCs es el tunico receptor conocido para el
6xido nitrico. In vivo, la activacién en cascada
de NO-GCs-GMPc produce vasodilatacién, una
mejora en la funcién cardiaca y vascular y la
reduccion de los procesos de fibrosis e infla-
maciéon. El GMPc también puede activar a la
proteina cinasa G (PKG) que, por fosforilacion
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 estimulacion de la GCs por vericiguat resulta
en un aumento de la producciéon de GMPc de
entre 1,7 y 57,6 veces en comparacion con la
no estimulacién, tras una exposicion a dosis de
entre 0,01 pmy 100 pm (EMA, 2021). Los efec-
tos de vericiguat pueden resultar sinérgicos
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con los de otros tratamientos, incluidos aque-
llos que también incrementan la concentra-
cion de GMPc por otras vias, como los inhibi-
dores duales de la neprilisina y del receptor
AT1 de la angiotensina II (sacubitrilo-valsar-
tan).
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De acuerdo alos resultados obtenidos en el en-
sayo pivotal VICTORIA® (Pieske etal, 2019), la
adiciéon de vericiguat al tratamiento estandar
de la IC en pacientes con FEVI reducida pro-
dujo una reduccidn significativa del 10% del
riesgo de evento del objetivo principal frente a
placebo (HR: 0,90; p= 0,019), si bien un anali-
sis separado de las dos variables que lo com-
ponen probd que el beneficio se debia funda-
mentalmente a la reduccién de los eventos de
hospitalizacién.

Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos 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-
sion y el hecho de que la mayoria de pacientes
que padecen esta enfermedad van a estar en
tratamiento créonico ambulatorio (a pesar de
que los eventos agudos puedan requerir el in-
greso hospitalario) con varios medicamentos
de dispensacion a nivel de oficina de farmacia,
la figura del farmacéutico comunitario cobra
especial relevancia en la consecuciéon de los
objetivos del proceso terapéutico, en la pro-
mocion de la prevencion -primaria y secunda-
ria- de los principales factores de riesgo y en
la deteccion de signos de alerta para un diag-
ndstico precoz.

Teniendo en cuenta que cada dia mas de dos
millones de pacientes y usuarios acuden a las
mas de 22 000 farmacias espafolas, y que en
ellas se ofrecen al aflo mas 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 autorizacién de
vericiguat como tratamiento de la IC en la Unién Europea.
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La evidencia clinica derivada del estudio pivo-
tal sustenta un beneficio clinicamente rele-
vante pero modesta para el firmaco, que se
muestra superior a placebo especialmente en
la reduccion de la hospitalizacion 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 reduccién notable
de la mortalidad por causa cardiovascular.

suministrar una informacién rigurosa, de ofre-
cer un servicio de maximas garantias 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, ademas, 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

, pues la prevencion primaria, es decir,
la actuacion sobre los factores de riesgo modi-
ficables antes de que se produzca un evento
constituye la medida mas eficaz y eficiente
desde la perspectiva de salud ptublica en el am-
bito de cualquier enfermedad cardiovascular.
A este respecto, el farmacéutico comunitario
esta en una posicidn privilegiada para trans-
mitir a pacientes y ciudadanos una informa-
cion veraz -con rigor cientifico 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 profilacticas
y modificaciones saludables del estilo de vida.
Cabria destacar, entre ellas, la conveniencia
del abandono del habito tabaquico y del con-
sumo excesivo de alcohol, la realizaciéon de
ejercicio fisico moderado y regular, llevar una
dieta variada y sana (siendo la dieta medite-
rranea un modelo id6neo), evitar el sobrepeso
y controlar periédicamente pardmetros liga-
dos al mantenimiento de la salud cardiovascu-
lar: presion arterial, glucemia y colesterole-
mia. No menos importante es reincidir en la
formacién 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 (prevenciéon se-
cundaria).

En pacientes en un estadio avanzado (clase
funcional III o IV de la NYHA), es importante
pesarse todos los dias, antes del desayuno, con
la misma ropa y en la misma bascula. Cuando
se detecte un incremento de peso mayor de 2
kg alo largo de la semana debe remitirse el pa-
ciente al médico, ya que esto puede indicar la
aparicién 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 clinicamente (habitualmente,
tras retener 5 litros o mas de liquido).

El paciente con insuficiencia cardiaca grave
suele ser anoréxico y un importante nimero
de ancianos desarrollan caquexia, por lo que
deben seleccionarse los alimentos mas conve-
nientes y prepararlos culinariamente para que
sean mejor aceptados. La hipopotasemia pro-
ducida por los diuréticos tiazidicos o del asa
puede aconsejar la administracion de sales de
potasio o de alimentos vegetales como frutasy
hortalizas (tomates, platanos, datiles, naran-
jas) ricas en este catién. Sin embargo, se de-
bera tener precaucion en caso de administra-
cion de diuréticos ahorradores de potasio
como espironolactona o eplerenona.

Por otro lado, conviene transmitirles otros as-
pectos importantes relacionados con su pato-
logia, de vertiente més 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/),
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la principal asociacién espafiola de pacientes
del corazén, que normalmente cuentan con
puntos de atencion especializados dedicados a
mejorar la calidad de vida y el bienestar de las
personas con patologias cardiovasculares, en-
tre ellas las arritmias.

En relacién a la
, destaca la importancia de la

. 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 fairmacos
administrados; pueden incluir informacién
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-
ricién de efectos secundarios o incluso de mor-
talidad. La falta de adherencia al tratamiento
en pacientes varia ampliamente, aunque las ta-
sas mas habitualmente descritas estan 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 medicacién y reducir
los ingresos hospitalarios, con el potencial de
reducir la mortalidad. Sin embargo, la litera-
tura cientifica 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 atencién iniciado
tras el alta hospitalaria, que implica el con-
tacto personal y que debe continuar indefini-
damente a fin de mantener los beneficios clini-
cos (Davis, 2014).

Los pacientes con insuficiencia cardiaca —-par-
ticularmente, aquellos en estadios avanzados-
pueden beneficiarse especialmente de la reali-
zacién de un servicio personalizado de dispen-
sacion (SPD) en la oficina de farmacia comuni-
taria, empleando dispositivos que permiten
una adecuada distribucién de los medicamen-
tos para su administracion en el horario ade-
cuado. La revision periddica 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-
cion, en su caso, al Sistema Nacional de Farma-
covigilancia), y la identificaciéon y prevencion
de interacciones farmacoldgicas de los trata-
mientos revertiran en una mejor calidad de
vida de los pacientes con IC. Ademas, mediante
una actitud vigilante, la detecciéon precoz
desde la oficina de farmacia de los signos y sin-
tomas que acompaifian a una posible refrac-
tariedad a una linea de tratamiento también
puede contribuir a activar la ruta asistencial
que asegure un cambio de tratamiento tem-
prano.

Por otra parte, tras una dispensacién de inicio
o de continuacion, y especialmente en los tra-
tamientos prolongados, un adecuado

(ofrecido por el
farmacéutico de forma rutinaria, sistemati-
zada y registrada/documentada, con reunio-
nes periddicas con el paciente) permitira de-
tectar, atenuar y resolver la posible aparicién
de resultados negativos y problemas relacio-
nados con la farmacoterapia.

En este sentido, cabe recordar los efectos se-
cundarios mas caracteristicos y las contraindi-
caciones del tratamiento habitual de l1a IC:

- La digoxina esta contraindicada en pacientes
con bradicardia o bloqueos auriculo-ventricu-
lares (AV) de segundo o tercer grado en pa-
cientes sin marcapasos, con extrasistoles y ta-
quiarritmias ventriculares, ya que acelera la
conduccioén a través de la via accesoria y puede
aumentar marcadamente la frecuencia ventri-
cular. En la intoxicacién digitalica, son caracte-
risticos los sintomas cardiacos y visuales (vi-
sion borrosa).

- En el caso de los inhibidores del enzima de
conversion de la angiotensina (IECA), desta-
can el deterioro de la funcidén renal, la hiperpo-
tasemia y la hipotension sintomatica, 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 patologia respiratoria previa y
del tipo de IECA utilizado. Si la tos es muy mo-
lesta se aconseja el [IECA por un ARAII.
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- Los betabloqueantes estan 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 hipotension
sintomatica. Un efecto secundario frecuente
de los BBA es la hipotensidn sintomatica, que
suele mejorar con el tiempo. Una forma de mi-
nimizar el riesgo de hipotensién en pacientes
tratados conjuntamente con betabloqueantes
e IECA es administrarlos en diferentes mo-
mentos del dia.

- Los efectos secundarios mas frecuentes de
los antagonistas de la aldosterona (espirono-
lactona, eplerenona) son hiperpotasemia y
empeoramiento de la funcién renal, sobre todo
en pacientes ancianos. El riesgo de hiperpota-
semia es mayor en pacientes que estan ademas
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
excepcion 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-
nacion IECA/antagonistas de la aldosterona.

- La utilizacién de diuréticos del asa y tiazidas
por los pacientes con insuficiencia renal es
muy comun, por lo que es importante que el
paciente o sus cuidadores estén familiarizados
con los sintomas y signos congestivos de la in-
suficiencia cardiaca, a fin de que el propio pa-
ciente ajuste la dosis de diurético, particular-
mente en funcién de la evoluciéon del peso
(relacionado con la aparicién de edemas). Los
efectos secundarios mas habituales de estos
farmacos son hiponatremia, hipopotasemia,
hipomagnesemia, alcalosis metabdlica, hipo-
volemia, hiperuricemia y gota, hipercalcemia
(con las tiazidas), hipercolesterolemia e hiper-
glucemia.
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