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La insuficiencia cardíaca (IC) es considerada un
síndrome complejo asociado a varias alteraciones
generalmente progresiva, irreversible y mortal, que
puede complicar cualquier enfermedad del corazón.
En los estudios de Framinghan en 1971 se estimó
que el 60 % de los pacientes con la enfermedad
avanzada fallecen en el período de un año (1).  La
prevalencia de la enfermedad es de aproximadamente
de 1 % en la población entre 40-49 años y su
frecuencia se duplica en cada década, constituyendo
un problema que se expande en el mundo civilizado
con el aumento de la longevidad.  Se ha observado
que tratamientos adecuados de la hipertensión, la
diabetes y la hipercolesterolemia, disminuyen la
incidencia de la IC.

La disminución de la volemia, aumento del lecho
vascular, así como el aumento de la volemia por
insuficiencia renal o una sobrecarga hídrica no se
pueden definir como IC, sino que ésta es la resultante
f inal de cualquier enfermedad que afecte el
funcionamiento miocárdico, produciendo que el
corazón esté incapacitado de expulsar la cantidad de
sangre necesaria para lograr una presión suficiente
y oxigenar adecuadamente los tejidos.  Existen varios
puntos de vista para definir la IC, la más frecuente
es con un enfoque f is iopatológico, def in ida
anteriormente.  Desde el punto de vista de las
consecuencias clínicas, se piensa que la mejor
definición está relacionada con el conjunto de
síntomas y signos debidos a la congestión pulmonar
sistémica de origen cardíaco, con o sin la presencia
de gasto cardíaco disminuido.  Otra definición es la

relacionada con la capacidad funcional, que se refiere
a la intolerancia al ejercicio, disnea, fatiga o ambas,
relacionadas con anormalidad cardíaca que limita la
calidad de vida del paciente (2).

La valoración de la capacidad funcional en los
pacientes con IC es necesaria, ya que la mejoría de
la capacidad funcional es importante para seguir el
curso del tratamiento y un factor fundamental para
predecir la mortalidad.  La asociación norteame-
ricana del corazón (Nueva York Heart Association,
Inc) (3) considerando la capacidad del paciente para
realizar actividad física la clasifica en varias clases:

CLASE I: no hay limitación física.

CLASE II: limitación leve de la actividad física.
La actividad específica ordinaria produce fatiga,
palpitaciones, disnea o angina de pecho.

CLASE III: limitación moderada de la actividad
física.  Los pacientes no presentan síntomas en
reposo, pero cualquier actividad menor a la ordi-
naria produce síntomas.

CLASE IV: limitación severa de la actividad
física.  Los síntomas de insuficiencia se presentan
aún en reposo y aumentan con cualquier actividad
física ligera.

 Las causas que desencadenan la IC pueden ser:
infecciones pulmonares, anemia, tirotoxicosis,
embarazo, diabetes, miocarditis reumática vírica,
h iper tens ión,  in far to  a l  miocard io,  embol ia
pulmonar, excesos físicos,  etc., por lo que se pueden
presentar diferentes formas clínicas que describimos
a continuación:

Insuficiencia cardíaca anterógrada y retrógrada

En la IC retrógrada el ventrículo es incapaz de
expulsar una cantidad de sangre suficiente, por lo
cual, aumenta la presión y el volumen en la parte
posterior de uno o de ambos ventrículos, mientras
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que, en la anterógrada existe una incapacidad del
ventrículo de bombear una cantidad adecuada de
sangre al sistema arterial, con disminución de la
perfusión renal.  Ambos mecanismos pueden actuar
en la IC pero en grado variable.

Cuando en el músculo cardíaco se modifica la
relación entre presión y volumen telesistólico del
ventrículo, de manera que el volumen residual
aumenta, según Braunwald (4), se produce una serie
de mecanismos de adaptación que al principio tienden
a conservar normal el gasto cardíaco tales como: 1.
Aumento de la presión y el volumen telediastólico
en el ventrículo.  2. Aumento de la presión y el
volumen en la aurícula asociada al ventrículo
insuficiente.  3. La aurícula se contrae con mayor
fuerza.  4. La presión aumenta en el sistema venoso
conectado al ventrículo insuficiente.  5. Aumenta la
filtración de líquidos a través de los capilares hacia
el espacio intersticial.  No obstante, quienes
proponen la hipótesis de la IC anterógrada mantienen
que las manifestaciones clínicas de la IC son
consecuencia directa del bombeo inadecuado de
sangre al  s is tema arter ia l .   De ahí  que las
manifestaciones clínicas fundamentales de IC  se
deben a disminución del gasto cardíaco, seguida de
una disminución de la perfusión de los órganos
vitales, con retención de sodio y agua a través de una
serie de mecanismos complejos (5).

Insuficiencia cardíaca derecha e izquierda

En la IC retrógrada hay una acumulación de
líquido en el ventrículo que empieza a fallar, por
consiguiente, en pacientes con insuficiencia ven-
tricular izquierda después de un infarto al miocardio,
hipertensión arterial, enfermedad de las válvulas
aórtica o mitral; los primeros síntomas que se
presentan son los de congestión pulmonar, es decir,
se produce insuficiencia cardíaca izquierda.  Con el
tiempo también ocurre acumulación generalizada de
líquidos, con edemas periféricos, hepatomegalia
congestiva, ascitis y derrame pleural, es decir, que
se presenta una IC derecha (6).  Además se encuentran
aumentados, los niveles plasmáticos de péptidos
natriuréticos (7-9).

Insuficiencia cardíaca aguda y crónica

La clínica de la IC depende en gran medida de la
rapidez con que se manifiesten los síntomas y del
tiempo en que comiencen a funcionar los mecanismos
compensadores.  Cuando en una persona se presenta

súbitamente un infarto al miocardio masivo, u
oclusión de un tramo importante del árbol vascular
pulmonar a causa de embolia pulmonar, hay
reducción grave y súbita del gasto cardíaco, con
síntomas atribuibles a perfusión deficiente de
órganos, o se produce una congestión aguda del
lecho vascular detrás del ventrículo insuficiente.  El
término de IC aguda se ha venido cambiando por
edema agudo del pulmón cardiogénico.  Si el mismo
padecimiento se presenta de manera gradual, se
transforma en crónico, se activan una serie de
mecanismos compensadores, en especial hipertrofia
cardíaca, que permite tener una adaptación funcional
no sólo al  padecimiento,  s ino también a la
disminución del gasto cardíaco.  A menudo, las
manifestaciones clínicas importantes de la IC crónica
secundaria a congestión de los tejidos pueden
corregirse mediante restricción dietética de sodio y
administración de diuréticos (10).

Insuficiencia cardíaca con variación del gasto

En la mayoría de los pacientes con una IC
secundaria a cardiomiopatías  congénitas, valvulares,
reumáticas, hipertensivas e isquémicas, y de
miocardiopatías primarias se manifiestan con un
gasto cardíaco bajo y no se eleva con el ejercicio.  La
IC puede provocar un gasto cardíaco elevado o alto;
tal es el caso en tirotoxicosis, anemia grave,
embarazo, fístula arteriovenosa, etc.  La IC con
gasto bajo, se caracteriza por datos clínicos de
trastornos de la  c i rcu lac ión per i fér ica,  con
vasoconstricción periférica y extremidades frías y
pálidas, que en ocasiones presentan cianosis (11).

Insuficiencia cardíaca sistólica y diastólica

En la IC sistólica existe una disminución del
estado inotrópico, y se debe a una anomalía en la
contracción sistólica e incapacidad de expulsar un
volumen suficiente de sangre, mientras que, en la IC
diastólica, los ventrículos no pueden relajarse y
recibir toda la sangre que regresa a ellos (12).  Las
principales manifestaciones clínicas de la IC sistólica
se deben a un gasto cardíaco anterógrado inapro-
piado, mientras que las consecuencias fundamentales
de la IC diastólica se relacionan con aumento de la
presión de llenado ventricular y con presión venosa
alta detrás del ventrículo lo que causa congestión
pulmonar (13).
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Manejo del calcio en la insuficiencia cardíaca

El  ca lc io  (Ca2+)  const i tuye e l  pr inc ipa l
determinante de la contractilidad cardíaca y los
mecanismos que regulan su concent rac ión
intracelular controlan la fuerza de contracción y la
relajación (14).  Bajo condiciones normales, (Figura
1) cuando la  membrana se despolariza el Ca2+ entra
desde el espacio extracelular al cardiomiocito
(gradiente electroquímico) por los canales de Ca2+

dependientes de voltaje.  Este Ca2+ estimula la
liberación de Ca2+ por  los canales con receptores de
rianodina (RYR2) y en los canales con receptores de
inositol trifosfato (IP3) del retículo sarcoplásmico
(RS) y  es utilizado en el fenómeno de excitación-
contracción (EC).  El Ca2+ nuevamente es recaptado
por el RS, y ocurre la relajación.  El exceso de Ca2+

es eliminado de la célula por el intercambiador
sodio-calcio (NCX); este manejo del Ca2+ en la
células se denomina ciclo del Ca2+.

El estudio del ciclo del Ca2+ en las células
cardíacas es importante, para comprender, el
deterioro progresivo de la contractilidad cardíaca,
característica principal en la IC congestiva en
humanos.  Durante la  insuficiencia  ventricular se
pueden presentar dos problemas:

1. Durante la diástole, la relajación es retardada
e incompleta, 2. Durante la sístole se desarrolla
menos fuerza.  La relación fuerza-frecuencia se
altera, de modo que cuando se aumenta la frecuencia
ocurre poco cambio en la fuerza de contracción.
Ambos problemas, han sido unidos a una reducción
de la expresión o función de una enzima específica
de la bomba de Ca2+, que transporta el Ca2+ hacia el
interior del sistema retículo sarcoplásmico en el
músculo cardíaco (SERCA2a).  Existen controversias
con respecto a si la disminución se debe a la expresión
de la enzima SERCA2a o a alteraciones en la
fosforilación de la proteína denominada fosfo-
lambano (FLB) que regula la actividad de la
SERCA2a, y por tanto, podría ser la responsable de
la reducción de su función en la IC.  Aunque se ha
reportado  que el manejo intracelular del Ca2+ está
aumentado, en las células de los miocitos, donde
hay un aumento de la expresión de la SERCA2a
(15,16).  La SERCA2a está regulada por varias vías:
los estados de fosforilación de fosfolambano a través
de la proteína cinasa A (PKA) dependiente del
adenosinmonofosfato cíclico (AMPc) o por la enzima
Calmodulina cinasa  II (CaMKII).  En los estados no
fosforilados, el FLB inhibe a la SERCA2a.  Cuando
ocurre la fosforilación por acción de la PKA, la

inhibición se revierte y se activa la captación del
Ca2+ por el RS (17).

Los defectos en las señales de los receptores ß
adrenérgicos (ß-AR) en el acoplamiento EC y en la
regulación de la PKA parece también jugar un papel
importante en la IC, debido a que en esta patología
hay un sostenido aumento del tono adrenérgico,
tanto en humanos como en animales de expe-
rimentación, con incremento sostenido de los niveles
de AMPc,  que pueden ser  card io tóx icos y
arritmogénicos (18).

La función de los receptores específicos RYR2
en el músculo cardíaco es regulada por señales
altamente conservadas que modulan el acoplamiento
EC.  La PKA dependiente de  AMPc y la fosforilación
del RYR2, juega un papel importante en la regulación
de la función del canal de Ca2+ en el RS en respuesta
al sistema nervioso simpático.  La fosforilación de
la RYR2 induce una disociación de la proteína
reguladora, (receptora de drogas inmunosupresoras

Figura 1.  Ciclo del calcio en el músculo cardíaco.  En el
retículo sarcoplásmico (RS) se muestran los canales
liberadores de calcio (Ca2+), receptores de rianodina (RYR)
y de inositol trifosfato (IP3), así como la localización del
fosfolambano (FLB) que regula la actividad de la adeno-
sina trifosfatasa cálcica (ATPasa Ca2+) en el RS.
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FKBP12.6) proteína importante para que se forme el
canal liberador de Ca2+ en el RS (19).

En la IC, la hiperfosforilación del RYR2, resulta
en una disminución de la FKBP12.6 y un incremento
patológico de la sensibilidad de la liberación de Ca2+

por el RYR2 que puede causar una disminución
importante del Ca2+ almacenado en el RS y una
liberación diastólica de Ca2+ del RS, el cual puede
producir arritmias (20).  Existen importantes
interrogantes con relación a las alteraciones de las
corrientes lentas de Ca2+ (ICaL) dependientes de
voltaje en la IC congest iva, ta les como las
relacionadas con la densidad de los canales de Ca2+,
su regulación, las diferentes isoformas de los canales
de Ca2+ y si este ión que entra a los miocitos enfermos
posee la misma habilidad de inducir la liberación de
Ca2+ del RS.

Si existe suficiente concentración de sodio
intracelular ([Na+]i), en el miocito la energía de
gradiente electroquímico, elimina el Ca2+ del inte-
rior de la célula, vía el intercambiador NCX, este
indirectamente, utiliza el transporte activo de la
bomba de sodio (Adenosina trifosfatasa ATPasa
Na+/K+) como fuente de energía y es el principal
mecanismo para eliminar el Ca2+ de los miocitos
cardíacos.  Se ha sugerido que el aumento de  la
actividad del NCX en la IC es compensado por una
reducción en la función de SERCA2, pero no está
claro en mamíferos superiores como los humanos,
porque la liberación de Ca2+ y la recaptación ocurre
durante la despolarización en el miocardio humano.
La despolarización reduce fuertemente la actividad
del modo rápido del NCX, por tanto, no es probable
que el modo NCX y SERCA2  trabajen  de manera
concertada para disminuir el calcio citoplásmico en
miocitos humanos (21).

Recientemente se ha examinado la idea del incre-
mento del Ca2+ intracelular a través del modo inverso
del NCX, actividad que contribuye a un manejo
anormal del calcio en miocitos ventriculares en
humanos.  La entrada de calcio vía el NCX durante
la fase de meseta del potencial de acción (PA)
disminuye la velocidad de caída [Ca2+]i y también,
es el origen preferencial del calcio (en lugar de
ICaL) para cargar el RS.  Se cree que la homeostasis
del calcio es anormal en la IC, porque cambia el
balance de actividad de SERCA2 / NCX.  Esta
hipótesis predice que cambios en la cantidad y
actividad de alguno de estos transportadores de calcio
pueden producir un desequilibrio en la homeostasis
del calcio.  Disminuciones en la SERCA2 y el

aumento de la actividad del NCX están asociadas
con una reducción en el contenido de Ca2+ en el RS.
El  desequilibrio  entre SERCA2 y NCX, impide que
el RS almacene suficiente calcio.  Estos cambios no
solamente retardan la caída del transient de Ca2+

(contenido de calcio citosólico), sino que produce
un elevado calcio intracelular en la fase terminal del
PA y causa una disfunción diastólica (22,23).  En
miocitos ventriculares de corazón humano con IC,
la prolongación de la duración del PA causa una
inmediata prolongación de la contracción (24).
Investigaciones futuras podrán revelar si defectos
relacionados en el ciclo del calcio podrían ser la
causa de la IC, las investigaciones más recientes se
centran en el  estudio del FLB.

Estrategias farmacológicas en la insuficiencia
cardíaca

 La principal estrategia es el establecimiento de
dietas y ejercicios adecuados a cada paciente
dependiendo del estado funcional y clínico del
síndrome de IC.  La restricción de la ingesta de sal
de 2 a 3 g/día es una recomendación básica para el
tratamiento con diuréticos en estos pacientes.  El
estudio de la cardiografía–Doppler en los pacientes
con IC, se debe realizar lo antes posible, ya que es
una prueba de gran valor en el  diagnóst ico
fisiopatológico y etiológico.  Cuando los pacientes
con IC son sometidos al tratamiento con fármacos,
no sólo se debe pensar en su mejoría, sino además,
que sea duradera y debemos asumir que existen
situaciones patológicas que precisan acciones
individuales,  inmediatas y precisas una vez evaluado
el paciente.

Los tratamientos adecuados de enfermedades
tales como la hipertensión, la diabetes y la
hipercolesterolemia, entre otras, constituyen una
manera de prevenir la incidencia de la IC, ya que una
vez instalado el síndrome no se detiene el daño
progresivo que éste causa.

El desarrollo de la genética y la biotecnología
está creando un nuevo campo en la investigación del
tratamiento de la IC, como la farmacogenética, donde
se estudia la interacción droga gen y el desarrollo de
la biotecnología transgénica, que se está utilizando
para investigar la seguridad de ciertos fármacos,
pero mientras se afinan estas técnicas que mejorarán
la supervivencia de estos pacientes, se continuarán
utilizando los tratamientos más efectivos conocidos
hasta ahora para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con IC, tales como: beta-bloqueantes,
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inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA), espironolactona, péptidos natriuréticos
y los fármacos que aumentan la sensibilidad al calcio.
No obstante, en esta revisión contemplaremos el uso
de otros tratamientos farmacológicos, además de lo
anteriormente señalados.

Beta bloqueantes

En los últimos años se han utilizado los beta-
bloqueantes para el tratamiento de pacientes con
disfunción ventricular tanto sintomática como
asintomática con efectos antiarrítmicos y anti-
isquémicos. El tratamiento con antiarrítmicos en la
IC es controvertido debido a que los pacientes con
IC presentan una elevación de las catecolaminas en
el plasma, que ocasiona efectos negativos sobre las
células del músculo cardíaco, tales como: pérdida
progresiva elongación de las células contráctiles,
disminución de los receptores ß1, hipertrofia  ven-
tricular, fibrosis de vasos y músculo, arritmias
cardíacas y taquicardia sinusal (Figura 2).  Diversos
estudios han mostrado que el metoprolol y bisoprolol,
son favorables para el tratamiento de algunos casos
de IC.  El carvedilol un antagonista de los receptores
alfa y beta se ha encontrado que disminuye el
deterioro de la función ventricular (25).  El
mecanismo de estos fármacos está relacionado por
su acción antagonista de las catecolaminas.  El
carvedi lo l  es ut i l izado p inc ipalmente en e l
tratamiento de las IC funcionales II o III, donde los

tratamientos de IECA, digoxina y diuréticos no
mejoran  la calidad de vida de estos pacientes.  El
carvedilol no debe ser utilizado con pacientes con
daño hepático, además como efecto secundario este
fármaco produce retención de líquidos, efecto que
se puede controlar con la administración de diuréticos
(26).  Se deben tener presentes las contraindicaciones
clásicas que no permiten el uso de los beta-
bloqueantes, tales como en pacientes con hipo-
tensión, bradicardia, enfermedad del seno coronario,
bloqueo aurículo-ventricular (AV) avanzado, asma
y en los pacientes diabéticos, pues enmascara la
hipoglucemia.

El t ratamiento con beta bloqueantes y la
amiodarona pueden considerarse seguros y se admite
que deben emplearse en arritmias ventriculares, se
sabe que los efectos arrí tmicos aumentan la
probabilidad de mortalidad en los pacientes con IC
(27,28).

Vasodilatadores

El  fundamento rac ional  para e l  uso de
vasodilatadores surgió de la experiencia con
simpaticolíticos parenterales y nitropusiato en
pacientes con IC crónica (29).  Los resultados de los
estudios con vasodilatadores demuestran que son
bien tolerados por el ser humano y alivian los
síntomas (30).  La combinación de dinitrato de
isosorbide e hidralazina con IECA reduce la

Figura 2.  Efectos del aumento de las catecolaminas en el plasma de pacientes con insuficiencia cardíaca.

↑ Catecolaminas en el plasma

Actúan sobre los receptores
ß1, ß2 α

Cardíacos Vasos sanguíneos

Disfunción cardíaca Vasoconstricción y
cardiotócicos fibrosis

▼

▼▼

▼ ▼
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mortalidad por insuficiencia cardíaca (31).  Los
vasodilatadores revierten algunas de las adaptaciones
fisiológicas que caracterizan a la IC.  Estas respuestas
neurohumorales y f is io lógicas s imulan a la
hipotensión por hipovolemia: taquicardia, vaso-
constricción venosa y arterial, con desviación de la
sangre hacia el tórax y el encéfalo, alejándose del
lecho vascular esplácnico, renal y otras regiones
periféricas.  Si bien estas respuestas ofrecen una
ventaja evolutiva evidente para la supervivencia
con deshidratación o después de hemorragia, resultan
nocivas en la IC crónica.

Inhibidores de la enzima convert idora de
angiotensina

Los IECA prolongan la supervivencia en
individuos con IC manifiesta por disfunción ven-
tricular sistólica, sin importar el origen o la
intensidad de los síntomas.  El estudio CONSEN-
SUS 1,  (Coperat ive  Northern  Scandinavian
Enalapril Survival Study) (30), demostró una
disminución en un 40 % en la mortalidad de perso-
nas con IC que habían sido tratadas con digoxina,
diuréticos y otros vasodilatadores cuando se les
asignó al azar el enalapril, en vez del placebo.  El
enalapri l  prolongó la supervivencia de estos
pacientes (síntomas en reposo).  Estudios ulteriores
han explorado el dilema de si mejora la supervivencia
de una población mucho mayor de pacientes con
disfunción sistólica del ventrículo izquierdo que
tienen IC leve, moderada o asintomáticos.  La
d is t r ibuc ión de enfermos con insuf ic ienc ia
asintomática leve o moderada (fracción de  expulsión
del  ventrículo  izquierdo  menor  de 35 %) al azar en
grupos que recibieron enalapril o placebo, demostró
un descenso estadísticamente significativo de 16 %
en la mortalidad global del grupo que recibió
enalapril.  La utilidad en sujetos asintomáticos con
un grado similar de disfunción del ventrículo
izqu ierdo,  no demost ró  una d isminuc ión
estadísticamente significativa en la mortalidad en
los sujetos con enalapril, pero sí una disminución
importante (29 %) en los puntos de corte combinados,
de aparición de IC sintomática y muerte por cualquier
causa (Studies on left ventricular dysfunction)
(32,33).

Nitrovasodilatadores

El nitroprusiato sódico intravenoso es parti-
cularmente útil en sujetos con IC avanzada que se

caracteriza por disminución del gasto cardíaco y
presión alta del llenado del ventrículo izquierdo e
incremento de la resistencia vascular sistémica, la
presión arterial media puede disminuir y produce un
incremento del volumen sistólico (34-36).  El
nitroprusiato libera óxido nítrico (N=O·) el cual a su
vez actúa en la relajación del músculo liso vascular
(37).  En distintos tipos de músculo liso vasculares
aislados se ha encontrado un aumento dosis
dependiente de los niveles de guanidilmonofosfato
cíclico (GMPc) (38).  El nitroprusiato produce
hiperpolarización del músculo liso vascular no
estimulado y posiblemente se deba a un incremento
en la conductancia al K+ (39).  Como es el caso de la
mayor parte de los vasodilatadores, el efecto ad-
verso más f recuente del  n i t roprusiato es la
hipotensión.

Hidralacina

 La hidralacina es útil en aquellos pacientes que
no toleran los tratamientos de IECA, posiblemente
active la ATPasa Na+/K+ de la membrana del
músculo liso vascular produciendo hiperpolarización
de la célula y vasodilatación (40,41).  El mayor
efecto se presenta sobre las arterias y arteriolas
(42).  La hidralacina in vitro produce una liberación
de N=O· similar al nitroprusiato (43), sin embargo,
se ha determinado que la hidralacina no eleva los
niveles de GMPc en el músculo liso (44).  Además,
in vitro se ha encontrado que interfiere con el manejo
del Ca2+ (45).

La hidralacina  puede producir efectos adversos
tales como molestias gastrointestinales, cefaleas,
taquicardia, hipotensión entre otras.  La hidralacina
disminuye la resistencia vascular renal y aumenta el
flujo sanguíneo renal.  La combinación de 300 mg /
día de hidralacina con el dinitrato de isosorbida,
aumenta la calidad de vida disminuyendo el índice
de mortalidad al compararla con los IECA (46).

Diuréticos

Los diuréticos son utilizados para controlar los
síntomas periféricos, pulmonares y de congestión,
con la finalidad de limitar la retención de sodio y
agua.  Los diuréticos no se pueden utilizar como
fármacos de primera línea en el tratamiento de la IC
leve.  Se pueden utilizar en forma periódica si los
signos o síntomas de insuficiencia persisten o
empeoran (47-49).  En la IC congestiva la selección
de un diurético resulta más difícil  y hay que controlar
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los electrolitos.  El mal manejo de los diuréticos
puede producir una hipovolemia y una reducción del
gasto cardíaco (50,51).  En pacientes hospitalizados
se administran dosis parenterales diarias de un
diurético con acción en el asa de Henle, por goteo
intravenoso continuo.  En los ancianos se presentan
problemas especiales con el uso de los diuréticos,
debido a que,  la absorción de los agentes ingeridos
se retrasa y la tasa de eliminación renal es menor;
además se retarda la llegada del fármaco activo al
túbulo renal, que es su sitio de acción.  En los
ancianos también disminuye la actividad de los
barorreceptores; ocurre disminución de la irrigación
cerebral, renal, coronaria y visceral; además, en
ellos existe una tendencia a la depleción de
electrolitos (52).

Agentes inotrópicos

Digitálicos

Los esteroides cardiotónicos o glucósidos
digitálicos son agentes inotrópicos positivos que se
han empleado en clínica (digoxina y digitoxina),
mientras que la ouabaína es un miembro de esta
clase utilizado frecuentemente en investigación por
ser soluble en medio acuoso.  La ouabaína endógena
juega un papel en la regulación del sodio y del agua
en el organismo, está liberada por la corteza adrenal
y por ciertas neuronas el sistema nervioso central.

La secreción de ouabaína por las células de la
corteza adrenal producen despolarización de las
células y acasionan la apertura de los canales de
calcio, dependiente del voltaje, aumentando el nivel
de calcio intracelular en estas células e inhiben la
liberación de renina, lo que produce aumento del
tono vascular.  Los efectos de la ouabaína a nivel
experimental en los miocitos aislados indican un
efecto indirecto sobre el intercambiador Na+/Ca2+

modulando el almacenamiento el calcio en el retículo
sarcoplásmico.  En el plasma de pacientes con
insuficiencia cardíaca congestiva se encuentra
aumentada la ouabaína endógena (53).

Los glucósidos cardíacos tienen utilidad en casi
todos los individuos con síntomas y signos de IC
sistólica.  La mejoría en la contractilidad reducida
del miocardio, por acción de los glucósidos, incre-
menta el gasto cardíaco, estimula la diuresis y
disminuye la presión de llenado de los ventrículos
insuficientes, con disminución de la congestión vas-
cular pulmonar y de la presión venosa central.  Los
glucósidos cardíacos son inhibidores selectivos de

la ATPasa de Na+ / K+ al fijarse a receptores
específicos en la membrana plasmática produciendo
un aumento del Ca2+ intracelular y por tanto, un
aumento de la  contract i l idad (54,55) .   Las
perturbaciones de la homeostasis de potasio influyen
netamente en la acción de los digitálicos (56).  En el
corazón insuficiente es típico que los glucósidos
cardíacos produzcan menor consumo de oxígeno, lo
cual se explica por una disminución de la presión
telediastólica y del volumen del ventrículo izquierdo,
además, por una disminución de la tensión
intramiocárdica, que es importante tener presente
en la arteriopatía coronaria.  La combinación  de un
beta- bloqueador y digoxina parece ser beneficiosa
en individuos con angina de pecho y función ven-
tricular anormal (57).

Dobutamina

 La  dobutamina es un análogo sintético de la
dopamina, es un estimulante beta adrenérgico y en
la IC se utiliza para aumentar el gasto cardíaco; son
agentes que poseen la propiedad  de estimular los
receptores adrenérgicos.  Los pacientes con IC
refractaria a las medicaciones orales comunes,
soportan bien la dobutamina administrada por vía
venosa, incluso durante varios días.  En forma típica
el uso del fármaco se usa a razón de 2 a 3 µg/kg/min,
sin dosis de saturación, y puede ajustarse a los
síntomas, con  la reactividad a diuréticos o con un
objetivo hemodinámico (58).  La presión arterial
sistémica puede aumentar, permanecer constante o
disminuir ,  con arreglo a la magni tud de la
vasodilatación y a los cambios del gasto cardíaco.
La frecuencia cardíaca puede disminuir después de
varias horas si aumenta en grado considerable el
gasto cardíaco y se reduce el tono simpático central,
aunque también se observan a veces taquicardia
sinusal y arr i tmia supraventr icular (59).  El
tratamiento con dobutamina en consulta externa,
administrada de manera continua con una bomba
portátil para goteo a través de un catéter venoso
central, se ha utilizado con buenos resultados en
pacientes con IC avanzada y síntomas que no mejoran
con otros fármacos (60).  La dopamina ha dejado de
ser agente de primera línea en individuos con IC
(61,62).  La administración por vía intravenosa por
una semana de dobutamina, produce degradación de
los receptores beta y como consecuencia pérdida de
su efecto.  La dopamina se prefiere cuando existe
una deficiencia de la perfusión renal (63).
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Inhibidores de la fosfodiesterasa

Amrinona y milrinona

Estas drogas son inhibidores de la fosfodiesterasa
(FDE)  tipo III e  indirectamente aumentan el AMPc
y éste a su vez sabemos que controla la concentración
de calcio intracelular en el músculo cardíaco y por
tanto, aumenta la contractilidad miocárdica.  Los
inhibidores de FDE también aumentan la sensibilidad
de las proteínas contráctiles al calcio y aumentan la
entrada del calcio a través del intercambiador NCX.
La amrinona es un derivado bipiridínico e inhibe
select ivamente la FDE; es un inotrópico no
adrenérgico, con un efecto vasodilatador potente
que reduce la resistencia vascular periférica y la
pulmonar.  La milrinona es un inhibidor inotrópico
positivo y  vasodilatador 15 veces más potente que
la amrinona (64).  En el tratamiento de breve plazo
los pacientes con IC por disfunción ventricular
sistólica derecha o izquierda, estos fármacos se
utilizan solos o combinados con otros medicamentos
orales o intravenosos.  Muchas veces se utilizan
como tratamiento adjunto con alguna amina
simpaticomimética, por lo general dobutamina, como
soporte circulatorio, después de un cortocircuito
cardiopulmonar o como terapéutica alternativa en el
enfermo hospitalizado que ha desarrollado tolerancia
a la dobutamina (65-67).

Vesnarinona

Este inotrópico positivo con actividad vaso-

dilatadora es activo por vía oral y al parecer actúa
con diversos mecanismos.  Además de inhibir de
manera más o menos selectiva a la FDE tipo III
localizada en el tejido miocárdico y renal de seres
humanos, la vesnarinona también altera los canales
de sodio y potasio de la membrana sarcolémica
activados por voltaje.  Este fenómeno contribuye a
la acción inótropica positiva del fármaco y a sus
efectos electrofisiológicos (68).  El efecto neto es
una reducción de la frecuencia cardíaca, con
prolongación del potencial de acción.

Antagonis tas de los  receptores de los
mineralocorticoides

El papel del sistema renina-angiotensina-
aldosterona es desde el punto de vista fisiopatológico
conocido desde hace muchos años (Figura 3),
además, la terapia con los IECA  en los pacientes
con IC, reduce transitoriamente los niveles de
aldosterona del plasma (69).  Con los estudios
RALES (Randomized aldosterone evaluation study)
(70), se evaluó  el efecto del bloqueo de los receptores
de aldosterona con espironolactona en pacientes con
IC severa y se demostró que se reduce el riesgo de
mortalidad en estos pacientes.  En este estudio
además se comprobó, que las dosis bajas disminuyen
el riesgo de hipercalemia; no obstante, es necesario
que en los pacientes tratados con espironolactona se
determinen periódicamente los niveles de  potasio y
de creatinina en el suero.

Músculo cardíaco

Insuficiencia cardíaca

Aumento de la actividad del
sistema nervioso simpático

Retención de sodio

Aumento de la contracción del
músculo liso vascular

Nivel renal Renina-angiotensina-aldosterona

Figura 3.  La insuficiencia cardíaca se acompaña de la activación del sistema nervioso simpático y de respuestas
hormonales.  Los tratamientos están relacionados con el control de los mecanismos alterados.
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Los péptidos natriuréticos auriculares

Son péptidos que regulan la presión arterial.  Se
han descrito tres tipos (A, B y C) que se sintetizan  y
liberan en respuesta a la distensión auricular,
aumento de la presión y volumen ventricular, y daño
endotelial.  Estos péptidos actúan sobre receptores
específ icos, estimulan a la Guanilato ciclasa
aumentando los niveles celulares de GMPc.  En la
IC sintomática se disminuye la expresión de los
receptores A y B.

La nesiritida es un péptido natriurético humano
tipo B, obtenido mediante tecnología  recombinante
para uso intravenoso, que ha demostrado ser un
fármaco eficaz y seguro en el tratamiento de la IC
descompensada; el efecto adverso más resaltante es
la aparición de hipotensión  sintomática (71).

Aumento de la sensibil idad a las proteínas
contráctiles

 El levosimendán es el más representativo de
este grupo de fármacos que se absorbe bien por vía
oral; es util izado por vía intravenosa para el
tratamiento de la IC crónica severa.  El  aumento de
la contractilidad cardíaca que produce es debida a su
capacidad de aumentar la sensibil idad de las
prote ínas cont ráct i les  hac ia  e l  ca lc io .   E l
levosimendán se une al dominio N-terminal de la
troponina C (TnC) lugar donde se fija el Ca2+ para
producir la respuesta contráctil.  Prolonga los
cambios conformacionales causados en la TnC y
acelera la formación de enlaces cruzados entre actina
y miosina, a la vez que retrasa su disociación
(aumentando la contractilidad), pero no cambia la
contracción máxima cardíaca ni el consumo de
oxígeno (72).

Además, a nivel de las células musculares lisas
vasculares este fármaco activa los canales de K+

sensibles a ATP.  Como consecuencia ocurre una
hiperpolarización y disminuye la probabilidad de
apertura de los canales de calcio produciendo una
vasodilatación sistémica, pulmonar y coronaria que
disminuye la precarga y poscarga (73).
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Francisco Sánchez (1843-1928)

Dr. Leopoldo Briceño-Iragorry

Individuo de Número

Personalidad señera, de propósitos claros y
definidos, de voluntad de hierro, de convicciones
firmes, nació en Escuque Trujillo en 1843.  Su
madre se llamaba Luisa Sánchez.  De hogar muy
pobre, desde muy temprana edad puso de manifiesto
su inteligencia e interés por aprender.  Profesó espe-
cial devoción a la Virgen Santísima luego de un
incidente de joven, consecutivo a la muerte de un
amigo de su casa.  En 1865 terminó sus estudios de
bachillerato y se inscribió en la Universidad de Los
Andes en 1866, los cuales se vieron interrumpidos
en el 68 por cierre de la facultad.  Se alistó en el
ejército constitucional de la federación e hizo
campañas en varios estados, desempeñándose como
médico cirujano, llegando al grado de coronel de la
república.  Al terminar la guerra (1870-1871), se
inscribió en la Universidad Central para cursar el
último bienio.  Como carecía de recursos para obtener
los grados de bachiller, licenciado y doctor en
ciencias, el presidente Guzmán Blanco decretó
dispensarlo de los pagos de aranceles y en 1872
obtiene su grado de bachiller en medicina y cirugía
y a final de ese mismo año después de consignar 23
venezolanos con 40 centésimas (moneda de
circulación para ese entonces), le fue conferido el
grado de doctor.  Hizo pasantía en el Hospital Militar
y recibió por sus actuaciones reconocimientos y
recomendaciones honoríficas.  Recibió de igual
forma certificación de haber actuado en las campañas
de los estados de la cordillera, Zamora y Portuguesa.

Ejerció en Ciudad Bolívar donde lo hizo con gran
éxito y fortuna.  Más tarde vivió en Escuque, donde
había discurrido su infortunada infancia, su actuación
allí fue larga, combativa y fructífera.  En 1912 se

trasladó al Estado Lara ejerciendo en Barquisimeto,
Yaritagua y Quibor, regresando a Valera en 1918.

Político militante de convicciones liberales, en
más de una ocasión sostuvo lances personales con
sus adversarios, hechos estos comunes, por causa
del estéril fanatismo de las banderas rojas y amarillas.
En agosto de 1879 fue electo senador por el Estado
Trujillo y al año siguiente concurrió a la instalación
del Congreso Nacional.  Orador de robusto verbo,
fue un hombre de gran temple moral con un profundo
sentido de responsabilidad profesional.  Su cultura
básicamente fue autodidacta; fue músico, poeta,
filósofo, conocía el francés y era consumado latinista;
cooperaba en cuanto acto cultural se efectuaba en la
región, formando parte de comités organizadores de
festejos patrios, actos literarios, como orador en los
mismos, en los escritos en periódicos locales así
como miembro de jurados de certámenes literarios,
en juntas de beneficencia y sanidad.  Maestro de
música de su hija Panchita.

Entabló con Razetti polémicas por prensa y
revistas, en cuanto a la propuesta de aquel de adoptar
la doctrina de la descendencia como estrictamente
científica, postulado fundamental de la biología.
Funda y dirige en Escuque el Colegio Crespo de
secundaria, y en Valera el Colegio Vargas.  Murió
en Valera en 1928 y un inconcebible manto de
olvido se ha echado sobre la memoria de este ilustre
trujillano.
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