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• Los síndromes de insufi ciencia cardíaca agu-
da constituyen un problema médico mayor 
pues son la causa cardiovascular más fre-
cuente de internación, y en los adultos de 
más de 65 años la primera entre todas las 
causas de admisión a los hospitales.

• Se dispone actualmente de varias alternati-
vas farmacológicas y no farmacológicas para 
su tratamiento, que implican en general altos 
costos. Muchas de ellas presentan resulta-
dos que aún no son concluyentes.

Introducción

Los síndromes de insuficiencia cardíaca aguda 
(SICA, o AHFS en inglés) presentan una alta in-
cidencia en pacientes con enfermedad cardíaca de 
múltiples etiologías, poseen una elevada morbimor-
talidad inmediata y alejada, y consumen elevados 
recursos en internación. 

Los SICA tienen una mortalidad intrahospitalaria del 
4-5%, al mes del 7-11% y al año del 33%, es decir 
una de las tasas de mortalidad más altas de toda la 
medicina. 

Además, cada episodio de SICA en un paciente 
con IC (insufi ciencia cardíaca) crónica signifi ca 
un deterioro adicional en su función sistólica, por 
mecanismos que se describirán más adelante (Ver 
Figura 1).

Los pacientes con SICA se incluyen en dos esce-
narios:
 1. pacientes con IC crónica de causa (a veces) 

conocida y que se encontraban previamente 
estables,

 2. pacientes con nuevo comienzo de IC aguda, y que 
sufren su primera internación por esa causa.

El 80-85% de los pacientes corresponden al primer 
grupo.

Una de las causas más importantes de SICA es la 
cardiopatía isquémica. Esta puede ser crónica, co-
nocida por los pacientes, causante de miocardiopatía 
dilatada, que produce ocasionalmente episodios 
agudos, o la cardiopatía isquémica en pacientes que 
pueden conocer o no que la padecen, y desarrollan 
IC en el contexto de infarto agudo de miocardio u 

otro síndrome coronario agudo. En estos pacientes 

es esencial la evaluación de lesiones coronarias con 

angiografía en algún momento de la evolución, aso-

ciada en general a métodos no invasivos para detectar 

isquemia o viabilidad miocárdica1.

Cuando ingresa un paciente con SICA, se tiende a 

pensar en disfunción sistólica severa. Sin embargo 

es frecuente constatar (hasta en un 50% de los casos 

y aun más en algunas series) la presencia de función 

sistólica normal. La presencia de isquemia, diabetes, 

hipertensión y/o fi brilación auricular, son las causas 

más importantes de estos cuadros de IC “diastólica”, 

que tienen una mortalidad semejante a los que pre-

sentan disfunción sistólica.

Dr. Ernesto Miguel Ylarri

Figura 1
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El objetivo de esta revisión es, desde la consideración 

de los aspectos epidemiológicos y fisiopatológicos 

más importantes, analizar el tratamiento actual de 

esta entidad, examinando la visión actual de la ad-

ministración de los fármacos “clásicos”, las nuevas 

alternativas,4 y la mención de algunos cuyos resulta-

dos y aún su continuidad, no están definidos.5 

Estas alternativas, dirigidas en muchos casos a me-

jorar la congestión o el volumen minuto permiten en 

muchos casos mejoras sintomáticas, pero sin cambios 

en la mortalidad, principal desafío de las nuevas in-

tervenciones, debido a la falta de reducción de mayor 

daño miocárdico o de la insuficiencia renal.

Tratamiento de los SICA

El objetivo terapéutico en los SICA es múltiple, 

destacando entre otros: 

 • la estabilización del paciente, 

 • la mejoría de los parámetros hemodinámicos 

 • la mejoría de la disnea, 

 • el edema pulmonar, 

 • la corrección de la hipoxemia, 

 • mantener o restablecer una adecuada perfusión 

de los órganos periféricos. 

Sin embargo, estos síndromes no deben considerarse 

solamente una “exacerbación aguda de la insufi-

ciencia cardíaca crónica”, como si solamente se 

tratara de un juego de presiones intravasculares e 

intracardíacas que determinarán en mayor o menor 

medida síntomas de congestión o de bajo volumen 
minuto. 

En realidad entran en juego múltiples factores es-
tructurales, funcionales, celulares, genéticos, neu-
roendócrinos, e inflamatorios, que hacen compleja 
su fisiopatología. Estos factores explican compli-
cados mecanismos de daño miocárdico o renal y 
determinan que medidas terapéuticas eficaces en 
un sentido, presenten efectos colaterales por afectar 
otros sistemas. 

Esta situación realza la dicotomía de beneficios en el 
corto plazo que no siempre se asocian con mejoría 
en la mortalidad en el largo plazo, sino que incluso 
pueden aumentarla.

Estos mecanismos neuroendócrinos compensadores 
e inflamatorios, especialmente el sistema renina–
angiotensina (SRAA), el sistema nervioso simpático 
y las citoquinas, se ponen en marcha sobre un daño 
miocárdico inicial de diversas etiologías que afecta 
la función ventricular, y contribuyen inicialmente a 
mantener el volumen minuto, a la vez que mantienen 
asintomáticos a los pacientes. Sin embargo, con el 
tiempo, estos sistemas provocan daño y remodelado 
ventricular y se genera la transición hacia la fase 
sintomática.2 

Otras hormonas además de las mencionadas favore-
cen estos cambios, como la endotelina o vasopresi-

na, mientras que otras presentan efecto vasodilatador 
y diurético, y tienden a restablecer el equilibrio como 
los péptidos natriuréticos, el ANP y BNP. 

Todos estos sistemas se han constituido reciente-
mente en targets terapéuticos en los SICA. (Ver 
Figura 2).

Desgraciadamente no disponemos de ensayos clíni-
cos controlados en estos pacientes por la dificultad 
de realizarlos en pacientes de alto riesgo, y muchas 
de las decisiones tomadas no están basadas en ellos.3 
Es por ello que muchas de las recomendaciones 
para el tratamiento de estos síndromes son de tipo C 
(opiniones de un experto).

Fármacos que actúan sobre  
la retención de sodio y agua

Diuréticos de asa

Todos los pacientes con SICA deben recibir diuré-
ticos de asa con el fin de disminuir la sobrecarga 
hidrosalina, la presión pulmonar y los edemas, aun-
que potencialmente activan el SRAA y el simpático 
y pueden empeorar la función renal, y aún aumentar 
la mortalidad a largo plazo. 

Esto es especialmente cierto en presencia de hi-
potensión o de depleción hidrosalina marcada con 
activación de los sistemas neurohumorales, con la 
consecuente dilatación y remodelado ventricular 
izquierdo. Sin embargo es probable que el uso de 
diuréticos sea más un marcador de la severidad de 
la IC que la causa de la mala evolución de la misma. 

Sistemas neuroendócrinos activados en los SICA

Se establece un balance entre mecanismos gene-
ralmente vasoconstrictores (a la izquierda) y otros 
vasodilatadores (a la derecha) que determinan los 
síntomas, el daño de órgano blanco y el pronóstico 
de estos pacientes. 
La acción de fármacos sobre estos sistemas consti-
tuyen el principal avance en la farmacología de la IC. 
La adenosina causa vasoconstricción de las arteriolas 
aferentes y eferentes aunque vasodilatación en el resto 
del sistema vascular.

Figura 2
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De hecho se ha demostrado que la administración de 

diuréticos por 6 meses luego del alta, especialmente 

con dietas con sodio normal o levemente bajo (120 

mmol–2750 mg) disminuye las reinternaciones y 

aún la activación neurohormonal, como los niveles 

de BNP, aldosterona y actividad de renina plasmá-

tica.6 

La IC grave altera en forma significativa la farma-

cocinética y la farmacodinamia de los diuréticos de 

asa, debido a un marcado retraso en la absorción, por 

edema de la pared intestinal, retraso en la motilidad 

o disminución del flujo sanguíneo esplácnico. Por tal 

motivo la administración de diuréticos es mucho más 

efectiva por vía I/V. Además, la disminución del flujo 

sanguíneo renal dificulta la llegada del furosemide a 

su sitio de acción por la secreción tubular.

La IC severa también altera la farmacodinamia de 

los diuréticos, desplazando a la izquierda y dismi-

nuyendo el efecto máximo de las curvas dosis res-

puesta. Por ello se considera la adición de un segundo 

diurético, como la hidroclorotiazida (25-50 mg/día) 

y/o la espironolactona en ausencia de insuficiencia 

renal (25-100 mg/día) para evitar la resistencia a 

los diuréticos de asa por mayor reabsorción distal, 

y la administración de altas dosis de furosemide 

(5-40 mg/hora), especialmente en infusión continua 

en pacientes refractarios.7 

La indicación de diuréticos en la insuficiencia car-

díaca aguda es de tipo I B.

Antagonistas de la vasopresina

La liberación de vasopresina (hormona antidiuréti-

ca) es un mecanismo de compensación importante 

en la IC, siendo liberada por estimulación de los 

barorreceptores carotídeos y aórticos en presencia 

de disminución del volumen efectivo y del llenado 

arterial. 

La vasopresina actúa a través de sus receptores V1a y 

V2, provocando vasoconstricción y retención de agua 

e hiponatremia respectivamente. Las acciones sobre 

el receptor V2 es una de las causas principales de la 

hiponatremia refractaria frecuente en la insuficiencia 

cardíaca y la que se trata inadecuadamente con diuré-

ticos de asa y restricción de la ingesta de agua.

El antagonismo de los efectos de la vasopresina puede 

provocar gran mejoría en los síntomas de sobrecarga 

hídrica e hiponatremia. Actualmente disponemos de 

inhibidores no selectivos de los receptores, funda-

mentalmente el tolvaptán y el conivaptán.

El tolvaptán aumenta la excreción de agua, la con-

centración sérica de sodio, la osmolaridad plasmática 

y la diuresis. En pacientes con IC crónica aumenta 

la diuresis, disminuye el peso corporal, sin provocar 

hipokalemia ni insuficiencia renal. Usado en SICA, 

especialmente con síntomas congestivos, disminuye 

la hiponatremia y el peso y lo que es más importante 

la mortalidad a mediano plazo, aún en los pacientes 

con insuficiencia renal o severa congestión, sin efec-
tos colaterales importantes.8

El conivaptán presenta efectos hemodinámicos 
semejantes.9 Otros miembros del grupo en fase ex-
perimental son el lelcovaptán y lisivaptán.

Antagonistas de la adenosina

La adenosina, producida por hidrólisis del ATP, es 
liberada por diversas células y tiene una función 
parácrina en diversos órganos, fundamentalmente 
en vasos sanguíneos, actuando sobre receptores A1 
y A2. Su acción sobre receptores A2 que predomi-
nan en la mayoría de los vasos sanguíneos, produce 
vasodilatación. Sin embargo en riñón, predominan 
los receptores A1 que inducen vasoconstricción, fun-
damentalmente en la arteriola aferente, provocando 
disminución de la filtración glomerular, siendo una 
de las causas de la producción de daño renal en la 
insuficiencia cardíaca congestiva (síndrome cardio–
renal).10 

Otra función de la adenosina, tal vez más impor-
tante aún, es ser la mediadora del balance túbulo–
glomerular. Por el mismo, se produce una mayor 
llegada de solutos a la mácula densa, asociada con 
las arteriolas glomerulares del mismo nefrón, lo que 
produce liberación de adenosina que al vasocontraer 
la arteriola aferente, disminuye el filtrado glomerular, 
compensando el exceso de solutos (y flujo) en el 
túbulo distal.

De esta forma, el bloqueo de sus receptores A1 
produce vasodilatación aferente, aumenta el flujo 
sanguíneo renal, aumenta la filtración glomerular 
y afecta el balance glomérulo–tubular, causando 
natriuresis sin afectar la función renal ni la filtración 
glomerular. 

Un compuesto con estos efectos, el BG9719, se ha es-
tudiado experimental y clínicamente en pacientes con 
SICA.11 Uno de sus efectos colaterales potenciales 
es que pueden potenciar el desarrollo de hipertrofia 
y remodelado del VI ya que la adenosina, dentro de 
sus efectos, puede impedirlo.

Fármacos que actúan  
sobre el tono vascular

Los vasodilatadores arteriales y venosos (nitroprusia-
to, nitroglicerina) mejoran los síntomas de los SICA 
reduciendo rápidamente la precarga y la presión ar-
terial en pacientes con síntomas congestivos severos 
que no responden a medicación oral, en asociación 
con diuréticos.12 Actúan por una vía final común, 
donando óxido nítrico (ON) aunque por mecanismos 
diferentes. 

Estos fármacos están indicados en los SICA en pre-
sencia de presión arterial sistólica (PAS) mayor de 
110 mmHg, pudiendo utilizárselos con precaución 
con presión arterial sistólica entre 90 y 110 mmHg. 
Sin embargo su utilización no está exenta de limita-
ciones y complicaciones (Ver Figura 3)..
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Nitroprusiato de sodio

El ON es liberado de su molécula por una vía no 

enzimática. Luego es degradado en la circulación 

en cianatos, mientras que en el tejido vascular y en 

el hígado es degradado a tiocianato, que se elimina 

lentamente por vía renal, pudiendo acumularse y 

provocar toxicidad en los casos en que se administra 

en forma prolongada.

Se trata de un potente vasodilatador de arterias y ve-

nas, favoreciendo el vaciamiento sistólico de ambos 

ventrículos y disminuyendo la resistencia periférica 

y pulmonar, los volúmenes sistólicos, diastólicos, las 

regurgitaciones valvulares, la presión de fin de diás-

tole, la presión pulmonar y aumentando el volumen 

minuto y el flujo sanguíneo renal. Puede disminuir 

el consumo de oxígeno coronario al reducir el estrés 

parietal, aunque los cambios en la circulación coro-

naria son contradictorios pudiendo incluso provocar 

el fenómeno de robo coronario.

En asociación con diuréticos pueden incrementar 

los niveles de renina y aldosterona y puede provocar 

aumento de los niveles de noradrenalina por estímulo 

reflejo. Pueden complicar su utilización la hipoten-
sión, la taquicardia e isquemia, el robo coronario y 
el shunt intrapulmonar, así como la intoxicación por 
tiocianato con acidosis láctica, metahemoglobinemia, 
hipotiroidismo, náuseas, alteraciones neurológicas, 
hiperreflexia y convulsiones. 

El nitroprusiato es fotosensible por lo que las vías 
de infusión deben cubrirse y debe utilizarse una 
bomba de infusión, con monitoreo hemodinámico 
de preferencia por la difícil titulación de la dosis. 
La dosis inicial de nitroprusiato de sodio es de 
0.10 a 0.20 mcg/kg/min llegando en general hasta 
3 mcg/kg/min.

Nitratos

Son prodrogas que luego de un complejo metabolis-
mo en el músculo liso producen óxido nítrico. Dilatan 
fundamentalmente las venas, aunque a dosis elevadas 
pueden hacerlo también en lechos arteriales. 

Su efecto adverso principal son las cefaleas, y su 
principal limitación es la tolerancia con su uso con-
tinuo durante más de 24-48 horas, lo que requiere 
incremento de la dosis.13 

Los mecanismos de acción postulados son diversos, 
pero se mencionan la disminución de la conversión a 
ON, la depleción de grupos sulfhidrilos y adaptación 
neurohumoral, lo que incluye incremento de endo-
telina. La dosis inicial de nitroglicerina es de 10-20 
mcg/min hasta 200 mcg/min.

Nesiritide

El nesiritide (péptido natriurético de tipo B–BNP- 
recombinante) es idéntico a la hormona endógena 
producida en aurículas y ventrículos. 

Por lo tanto presenta los mismos efectos fisiológicos 
que la activación neurohormonal en los SICA en res-
puesta a la sobrecarga de sodio y agua y consecuente 
estiramiento ventricular: vasodilatación de arterias 
sistémicas, pulmonares, coronarias y venas, natriu-
resis, inhibición de renina y aldosterona, y efectos 
antifibróticos y antiproliferativos. (Ver Figura 4).

Nesitiride mejora los síntomas de disnea y fatiga-
bilidad y disminuye la presión capilar pulmonar, 
la presión sistólica y las resistencias vasculares 
pulmonares y sistémicas, aumenta el volumen 
minuto, la diuresis y no produce cambios significa-
tivos en la frecuencia cardíaca ni arritmias. No se 
ha descrito taquifilaxia como con la nitroglicerina. 
Aumenta el flujo coronario y disminuye los niveles 
de catecolaminas, angiotensina II, aldosterona y 
endotelina I. 

Incrementa el GMPc luego de su unión a receptores 
de la guanilatociclasa. Su vida media es corta, de 
18 minutos, aunque los efectos persisten durante un 
tiempo más prolongado. La cinética de distribución 
es bifásica y se elimina al sufrir proteólisis luego de 
la fijación a receptores específicos que se internalizan 
en la célula, al ser degradado por la endopeptidasa 

El uso de nitroglicerina y nitroprusiato de sodio,  
extendido en la IC y crisis hipertensivas, no está exento 
de riesgos y limitaciones.

Figura 3

Glosario

ANP: Péptido natriurético auricular

BNP:  Péptido natriurético cerebral

ET-A: Receptor tipo A de endotelina

ET-B: Receptor tipo B de endotelina

IC:    Insuficiencia cardíaca

ON:  Oxido Nítrico

PA:  Presión arterial

SERCA: Canales de calcio del retículo 
sarcoplamático asociados al ATP

SICA:  Sindromes de insuficiencia  
cardíaca aguda

SRAA: Sistema Renina, Angiotensina,  
Aldosterona

VI: Ventrículo izquierdo
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neutral de la superficie vascular y también por fil-
tración renal.14

Ha sido estudiado en varios ensayos clínicos. A pesar 
de la importante mejoría de los parámetros hemodi-
námicos existe controversia respecto a su seguridad 
a largo plazo, en lo referente a empeoramiento de 
la función renal e incluso a un incremento de la 
mortalidad.15 

Está contraindicado en condiciones donde lo están 
los vasodilatadores, como en la hipotensión severa, 
estenosis aórtica, miocardiopatía obstructiva, etc. 
Los efectos colaterales son cefaleas e hipertensión, 
que es dosis dependiente y es más frecuente cuando 
se asocia a otros vasodilatadores.16

La dosis recomendada es un bolo de 2 mcg/kg segui-
do de una infusión a 0,01 – 0,03  mcg/kg/min.

Se está investigando actualmente con nuevos pépti-
dos natriuréticos como el carperitide y la uralitida, 
análogos sintéticos del ANP y de la urodilatina, 
respectivamente. 

El carperitide tiene fundamentalmente efectos ve-
nodilatadores, provocando en consecuencia mayor 
disminución de las presiones de fin de diástole. La 
uralitida disminuye tanto la pre como la postcarga, 
con mecanismos de acción semejantes al nesiritide, 
con demostración en algunos estudios de importantes 
efectos sintomáticos y hemodinámicos. Sus efectos 
colaterales son mareos, sudoración, nauseas e hipo-
tensión. No se demostró empeoramiento de la función 
renal los primeros días luego de su utilización.

Todos los vasodilatadores (nitroprusiato, nitrogliceri-
na y nesiritide) tienen una indicación de tipo IB.

Antagonistas de la endotelina

La endotelina-1 es un péptido endógeno con potentes 
efectos vasoconstrictores arteriales y venosos, que 
actúa sobre receptores específicos denominados 
receptores ET-A y ET-B. Es uno de los mecanismos 
de compensación ante la disminución del volumen 
minuto, la volemia o la presión arterial que se encuen-
tran elevados en síndromes congestivos, hipertensión 
pulmonar y sistémica y en síndromes coronarios 
agudos, pudiendo llevar a remodelación miocárdica 
y vascular en el largo plazo.

Dos antagonistas de la endotelina se encuentran 
actualmente en experimentación y uso: el bosentán, 
por vía oral y utilizado en la hipertensión pulmonar 
y el tezosentán, para ser usado por vía I/V.

Los efectos del bosentán en la IC crónica son claros: 
reduce la presión arterial, la presión pulmonar, la 
presión de fin de diástole de ventrículo izquierdo y las 
resistencias pulmonares y sistémicas, con aumento 
del volumen minuto y sin cambios en la frecuencia 
cardíaca. 

Paralelamente se ha utilizado el tezosentán en la 
insuficiencia cardíaca aguda con efectos farmacoló-
gicos semejantes.17 Varios estudios demostraron los 
efectos favorables de esta última droga, tanto en los 

parámetros hemodinámicos mencionados como la 
mejoría de los síntomas, en la saturación de oxígeno 
en pacientes con edema pulmonar agudo fulminante 
y su seguridad en pacientes coronarios, aunque sin 
diferencias significativas respecto a placebo.18

La dosis de tezosentán utilizada es de 5 mg/h por 30 
minutos, seguida de 1 mg/h.

En la Figura 5 se resumen los efectos hemodinámicos 
de diuréticos y vasodilatadores.

Fármacos que actúan sobre la 
contracción miocárdica

Debido a la concepción puramente hemodinámica en 
la fisiopatología de los SICA que prevalecía en la dé-
cada de los 80, los inotrópicos se consideraban junto 
con los vasodilatadores como de primera línea en el 
manejo de aquellos. Sin embargo se fue evidenciando 
que las anormalidades neurohumorales provocadas 
por éstos resultaban finalmente perjudiciales en la 
evolución.19 Hay evidencias de que los inotrópicos 
pueden aumentar la mortalidad, pues existe el riesgo 
de isquemia miocárdica y arritmias.

Los inotrópicos producen aumento de la fuerza de 
contracción miocárdica y aumento del volumen 
minuto.

En general los inotrópicos se indican hoy en pacientes 
seleccionados con SICA en cuadros avanzados con 
disfunción sistólica severa, hipotensión y trastornos 
de perfusión, o en pacientes refractarios a vasodi-
latadores y diuréticos. Dependiendo de las series y 
de los centros de referencia, este grupo de pacientes 
varía entre el 10 y el 30% del total. 

Por lo tanto, en la mayoría de los pacientes que se 
presentan con síntomas fundamentalmente conges-
tivos, sin shock ni hipoperfusión tisular, deberían 

Figura 4

Efectos fisiológicos del BNP

El nesiritide es idéntico estructuralmente al BNP endó-
geno. Se comenzó a utilizar en los SICA con enorme 
expectativa que se ha mitigado al presentarse dudas 
respecto a su seguridad.
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manejarse sin fármacos inotrópicos. Aún en estos 
pacientes, sin embargo, el efecto vasodilatador de 
algunos inotrópicos dificultaría su uso, debiendo 
recurrirse a otro tipo de fármacos como la dopamina 
a dosis medias o altas.

Aún en aquellos pacientes con indicaciones de ino-
trópicos, el tiempo de mantenimiento de los mismos 
debe ser el mínimo posible que permita la estabilidad 
hemodinámica lograda, a menos que sirvan como 
puentes a procedimientos más complejos como balón 
de contrapulsación, revascularización, transplante 
cardíacos o dispositivos mecánicos de asistencia 
ventricular.

Dobutamina

La dobutamina es un estimulante de los receptores 
adrenérgicos beta-1 y en menor medida de los beta-2, 
por lo que tiene un importante efecto inotrópico y 
leve efecto vasodilatador. El mecanismo de acción 
es el aumento de los niveles de AMPc debido a la 
estimulación de la adenilciclasa por la activación de 
receptores beta adrenérgicos. El AMPc libera calcio 
del retículo sarcoplasmático, lo que aumenta la 
interacción actina-miosina. Este aumento de calcio 
citoplasmático es la causa del aumento de la contrac-
tibilidad y de los efectos arritmogénicos. 

La dobutamina aumenta el volumen minuto y dismi-
nuye la presión de llenado del ventrículo izquierdo, 
aunque en menor medida que la milrinona. Provoca 
taquicardia y arritmias ventriculares y los efectos 
vasodilatadores no son demasiado significativos. 
Aumenta el consumo de oxígeno miocárdico. 

Los estudios realizados en insuficiencia cardíaca de-
mostraron al igual que con la milrinona el aumento de 
la mortalidad intrahospitalaria y mayor mortalidad a 

los 6 meses cuando se comparaba con levosimendán. 

El incremento del calcio intracelular se considera 

como cardiotóxico y la causa de la mayor mortalidad 

aún en el largo plazo. Este hecho junto con el au-

mento de la demanda de oxígeno provoca apoptosis 

miocítica, daño sobre el miocardio hibernado en los 

pacientes con cardiopatía isquémica crónica (causa 

frecuente de IC aguda), aumento de troponina y 

mayor necrosis miocárdica.

La indicación de dobutamina es más clara en pa-

cientes hipotensos y con insuficiencia renal u otro 

compromiso indicativo de hipoperfusión tisular. Fun-

damentalmente puede estar indicado en el sindrome 

cardio-renal, si consideramos a este fundamental-

mente relacionado con los trastornos hemodinámicos 

y no a otros factores como el uso de diuréticos u 

otros fenómenos.20

La dopamina no ha sido estudiada suficientemente 

en estos síndromes para asegurar su seguridad, ex-

cepto en algunas condiciones en los que se requiera 

efecto inotrópico con vasoconstricción por severa 

hipotensión.

Milrinona

La milrinona incrementa los niveles de AMPc al igual 

que la dobutamina, con consecuencias intracelulares 

semejantes, pero actúa inhibiendo su destrucción al 

bloquear la fosfodiesterasa. 

Sus efectos hemodinámicos son semejantes a los de 

la dobutamina, con aumento del volumen minuto, 

aunque con mayor disminución de la presión de fin de 

diástole del ventrículo izquierdo y un efecto vasodila-

tador mucho más importante, por lo que es conocida 

como “inodilatador” con mayor reducción de las 

resistencias pulmonares, sistémicas y de la presión 

arterial. Provoca menos taquicardia y arritmogéne-

sis, y menor tendencia al aumento del consumo de 

oxígeno que muestra la dobutamina.21

Hay estudios que demuestran una tendencia a ma-

yor mortalidad, hipotensión y fibrilación auricular 

en pacientes que usaban milrinona comparada con 

placebo, a pesar de la mejoría de otros parámetros 

hemodinámicos. De esta forma este perfil hemodiná-

mico aparentemente más favorable que el de la dobu-

tamina, no se manifiesta en mejoría de la evolución 

intrahospitalaria o a largo plazo, y los costos de su 

utilización son significativamente mayores.

Se prefiere su uso en pacientes con elevación signi-

ficativa de la presión pulmonar y de fin de diástole 

del VI, y en aquellos pacientes que estén recibiendo 

beta bloqueantes en el momento de la internación por 

su mecanismo de acción diferente y no asociado al 

receptor adrenérgico. Por el contrario, no es conve-

niente en pacientes hipotensos ni en la insuficiencia 

renal debido a su vida media más prolongada (4-6 

hs) y su eliminación renal.

Figura 5

Efectos de diuréticos y vasodilatadores  
en insuficiencia cardíaca aguda.

V: Venas; A: Arterias; VD: Efecto vasodilatador sobre 
V o A; PW: Presión Wedge; PAM: Presión arterial me-
dia; VM: Volumen minuto; RP: Resistencia periférica;  
-: disminuye; +: aumenta; *: efecto variable.
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Levosimendán

El mecanismo de acción de levosimendán es di-
ferente al de las catecolaminas y los inhibidores 
de la fosfodiesterasa, los cuales incrementan los 
niveles citoplasmáticos de calcio, como se men-
cionó más arriba, con la consecuente toxicidad de 
este efecto. 

El levosimendán se fi ja a la troponina C y estabiliza 
el cambio provocado en la misma cuando se une al 
calcio, inhibiendo el efecto de la troponina I y por ello 
facilita la producción de puentes cruzados actina–
miosina, aumentando la contractibilidad, sin aumento 
de las concentraciones del calcio intracelular. Pre-
senta efectos vasodilatadores arteriales y venosos al 
despolarizar las células vasculares por activar canales 
de potasio sensibles al ATP (lo que puede aumentar 
el fl ujo coronario y presentar efecto antiisquémico) 
y a dosis elevadas inhibe la fosfodiesterasa al igual 
que la milrinona.22

Sus efectos hemodinámicos son el aumento del 
volumen minuto y una importante disminución de 
las presiones de fi n de diástole, que son dosis depen-
dientes. Por lo menos a dosis bajas no incrementan 
el consumo miocárdico de oxígeno. Un estudio 
demostró que los beta bloqueantes pueden aumentar 
su efecto, mientras que lógicamente disminuyen el 
de la dobutamina.23

Levosimendán tiene una vida media de 1 hora pero 
presenta un metabolito activo de vida media muy 
prolongada, que puede ser responsable de efectos 
prolongados.

Se han publicado varios estudios comparando levo-
simendán con dobutamina y otros con placebo.24 Se 
demostró que levosimendán es superior a la dobuta-
mina en mejorar el volumen minuto y en disminuir las 
presiones pulmonares, independientemente de que el 
paciente se encuentre beta-bloqueado. Estos efectos 
se ven también en los pacientes con insufi ciencia 
cardíaca por infarto agudo de miocardio. 

También mejora la situación clínica–hemodinámica 
de los pacientes luego de 5 días de administración. 
Respecto a la mortalidad existen controversias, pues 
si bien algunos demuestran mejoría de la mortalidad 

en la internación y a los 6 meses, otros encuentran 
un efecto nulo o incluso tendencia a empeorarla y a 
provocar hipotensión, taquicardia refl eja y arritmias 
ventriculares.

Activadores de miosina

Al igual que el levosimendán, los nuevos inotrópi-
cos desarrollados tienden a actuar sobre el sistema 
actina–miosina de contracción sin incrementar las 
concentraciones de calcio, interactuar con el sistema 
nervioso simpático o la fosfodiesterasa. 

El mecanismo de contracción miocárdica incluye 
fl exión de las cabezas de miosina ante la hidrólisis 
del ATP a ADP y fosfato, de modo que se deslicen 
las cadenas de actina unidas a las mismas. Los ac-
tivadores de miosina son una familia de pequeñas 
moléculas que actúan sobre la adenosina trifosfatasa 
de miosina, aumentando la hidrólisis del ATP y mejo-
rando la efi ciencia de los puentes de actina–miosina 
de modo de poder aumentar la fuerza de contracción 
sin aumento del consumo de energía.25 

Algunos estudios experimentales demuestran como 
hecho interesante el aumento de la duración de la 
contracción, y por lo tanto de eyección sistólica y 
del volumen minuto.26 Es decir que estos fármacos 

Figura 6

VC: Efecto vasoconstrictor; 
INO: Efi cacia del efecto inotrópico; 
FC: Frecuencia cardíaca; 
-: disminuye; +: aumenta; *: efecto variable..
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aumentan la eficiencia cardíaca, aumentando el 
trabajo sistólico sin aumento del calcio intracelular, 
sin utilización de mayor energía y por lo tanto sin 
aumentar el consumo de oxígeno.

Solo recientemente se han hecho estudios clínicos 
con estos compuestos.

Istaroxima

El mecanismo de acción de los inotrópicos men-
cionados anteriormente incluye el incremento de la 
concentración de calcio por el aumento del AMPc, por 
estimulación de la adenil–ciclasa o por inhibición de 
la fosfodiesterasa, o el aumento de la sensibilidad al 
calcio por parte de las miofibrillas. 

Sin entrar en detalles que van más allá de los objetivos 
de esta revisión, en la insuficiencia cardíaca ocurre 
una disminución significativa de los depósitos de 
calcio del retículo sarcoplasmático, de modo que di-
minuye la cantidad de calcio liberado en cada sístole 
para provocar la contracción, además de un aumento 
de la expresión en la membrana del intercambiador 
de Na+/Ca++, de modo que más calcio es sacado del 
interior del miocito en cada ciclo cardíaco. 

Otros actores importantes en el proceso de contrac-
ción son:

 • la bomba de Na+/K+ asociada al intercambiador 
Na+/Ca++ mencionado; 

 • los canales tipo L de calcio de la membrana plas-
mática, 

 • los canales de ryanodina que se localizan en el 
retículo sarcoplasmático rugoso, y cuya función 
es liberar calcio del mismo ante el estímulo del 
calcio que ingresa en cada sístole por los canales 
L (calcio liberador de calcio) y 

 • la receptación del calcio desde el citosol al retículo 
sarcoplasmático, realizado por canales dependien-
tes de ATP (SERCA) y que son inhibidos por el 
fosfolambam.27

Figura 7

Evaluación clínica y tratamiento de los SICA. 

Los parámetros hemodinámicos guían el manejo far-
macológico de los pacientes con SICA. Los síntomas 
congestivos favorecen obviamente el uso de diuréti-
cos y vasodilatadores, mientras que se deben usar 
con cuidado o asociados a inotrópicos en pacientes 
hipotensos y con trastornos de la perfusión.

La istaroxima actúa en forma dual. Por un lado, inhibe 
la bomba de Na+/K+ lo que hace incrementar las con-
centraciones de Ca++ intracelulares aumentando el 
inotropismo (efecto semejante a la digital) y por otro 
aumenta la actividad de la SERCA, lo que permite 
retirar rápidamente el calcio citosólico y así acelerar 
la relajación (efecto lusotrópico).28

La istaroxima es un fármaco inotrópico positivo, con 
muy baja tendencia a provocar arritmias o a prolon-
gar el QTc, y que mejora la relajación en corazones 
normales pero también y fundamentalmente en co-
razones insuficientes, debido a su mayor acción con 
concentraciones intracelulares de calcio bajas. 

Experimentalmente se lo ha utilizado en disfunción 
sistólica y diastólica. Disminuye el volumen y la 
presión de fin de diástole, aumenta la fracción de 
eyección, modifica muy poco la frecuencia cardíaca 
y produce un leve descenso de la presión arterial. Por 
la disminución del estrés parietal, puede reducir el 
consumo de oxígeno a diferencia de los inotrópicos 
tradicionales.29 Actualmente se realizan estudios en 
fase II y los efectos colaterales son fundamentalmente 
gastrointestinales. 

Istaroxima tiene una vida media corta y se administra 
por infusión a una dosis de 5 mcg/kg/min.

En la Figura 6 se describen los efectos hemodinámi-
cos de los inotrópicos I/V más utilizados

Conclusiones

Los SICA son cuadros complejos de altísima mor-
talidad y su manejo se realiza en forma “artesanal, 
dependiendo fundamentalmente de las condiciones 
hemodinámicas de cada paciente, su mecanismo 
fisiopatológico y etiología. (Ver Figura 7).

Los fármacos utilizados actualmente, especialmente 
los inotrópicos, a pesar de mejorar la hemodinamia 
y los síntomas pueden empeorar el pronóstico en el 
corto y largo plazo. Esto puede deberse al aumento 
del consumo de oxígeno y necrosis directa por los 
incrementos de los niveles intracelulares de calcio. 
En este sentido la liberación de troponina como 
marcador de injuria miocárdica es frecuente en los 
SICA y relacionada con el mal pronóstico.

En el futuro se espera el desarrollo de drogas más se-
guras capaces de disminuir los síntomas congestivos, 
de disminuir la presión arterial en los hipertensos y 
de aumentar la contractibilidad miocárdica así como 
la relajación activa.

Por todo esto, una adecuada utilización de estrategias 
basadas en la evidencia para el manejo de la IC cró-
nica podrá mejorar el pronóstico, evitar internaciones 
y bajar los costos del manejo de los SICA. 

Sin duda, el pronóstico de la IC crónica ha cambiado 
radicalmente los últimos 20 años. En ello han cola-
borado las medidas tendientes a corregir factores de 
riesgo, la revascularización oportuna, los fármacos 
que regulan los sistemas neurohumorales, el uso de 
cardiodesfibriladores y la resincronización.
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