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Resumen
La insuficiencia cardíaca (IC) representa un importante problema socio-sanitario 
por su alta prevalencia, altas tasas de hospitalización y mortalidad y los importantes 
costos sanitarios. La IC comprende un grupo heterogéneo de síndromes con diferente 
fisiopatología, presentación clínica y respuesta al tratamiento. En los últimos años se 
han identificado múltiples dianas terapéuticas implicadas en la patogénesis de la IC 
y se han desarrollado numerosos fármacos frente a dichas dianas. Pero a pesar de los 
importantes avances en el tratamiento farmacológico de la IC con fracción de eyección 
reducida, ningún tratamiento ha demostrado de forma convincente hasta la fecha 
reducir la mortalidad de los pacientes con IC con fracción de eyección conservada. 
Por otro lado, la gran mayoría de los fármacos que aparecían como muy prometedores 
en modelos animales o en ensayos clínicos de fase 2 no han podido ser comercia-
lizados por su falta de eficacia y/o de seguridad en los grandes ensayos clínicos de 
fase 3. En este artículo analizamos los objetivos del tratamiento de la IC, los avances 
realizados en los últimos años y las posibles causas que podrían explicar nuestros 
repetidos fracasos.

Abstract 
Heart failure (HF) represents an important healthcare problem due to its high 
prevalence, high rates of hospitalization and mortality, and significant healthcare 
costs. HF comprises a heterogeneous group of syndromes with different pathophy-
siology, clinical presentation, and response to treatment. In recent years, multiple 
therapeutic targets implicated in the pathogenesis of HF have been identified and 
numerous drugs have been developed against multiple targets. But despite important 
advances in the pharmacological treatment of HF with reduced ejection fraction, no 
treatment has convincingly shown to date to reduce mortality in HF patients with 
preserved ejection fraction. Furthermore, the vast majority of drugs that appeared 
very promising in animal models or in phase 2 clinical trials have not been able 
to be commercialized due to their lack of efficacy and / or safety in large phase 
3 clinical trials. In this article we analyze the objectives of the treatment of HF, 
the progress made in recent years and the possible causes that could explain our 
repeated failures.
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D O C E N C I A

Las Guías de la Sociedad Europea de Cardio-
logía definen la insuficiencia cardiaca (IC) como 
un síndrome clínico caracterizado por síntomas 
típicos (disnea, fatiga, edema de tobillos y fatiga), 
que puede ir acompañado de signos (como presión 
venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y 
edema periférico) causados por anomalías cardiacas 
estructurales o funcionales que conducen a una 

reducción del gasto cardiaco y/o una elevación de 
las presiones intracardiacas en reposo o durante 
el estrés (1,2). Clásicamente, la IC se clasifica 
atendiendo a la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI) en: con FEVI preservada (≥50% 
o IC-FEp), reducida (<40% o IC-FEr) o intermedia 
(entre el 40-49% o IC-FEm) (1). La diferencia-
ción entre IC-FEr e IC-FEp es importante, dado 
que presentan diferente etiología, fisiopato-
logía, comorbilidades, pronóstico y respuesta al 
tratamiento.

I N T R O D U CC I Ó N

An RANM. 2021;138(01):44
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La IC representa un importante problema socio-
sanitario ya que: 1) representa la primera causa de 
hospitalización en pacientes mayores de 65 años. 2) 
Presenta una alta morbimortalidad y conlleva una 
pobre calidad de vida para el paciente. En el estudio 
ESC-HF, la mortalidad anual de los pacientes hospita-
lizados o ambulatorios con IC era del 17-23% y el 6-7% 
y las tasas de hospitalización del 19-44% y el 10-21%, 
respectivamente (3). Sin embargo, la mortalidad a 
5 años puede llegar al 75%, es decir, que el pronós-
tico es peor incluso que muchos tipos de cáncer. 3) 
En los últimos 25 años, los avances terapéuticos han 
reducido la mortalidad y las hospitalizaciones por 
IC-FEr, pero no disponemos de tratamientos que 
reduzcan la mortalidad en pacientes con IC-FEp, 
que en la actualidad representa la forma de presen-
tación de la IC en más del 50% de los pacientes y es 
la predominante en la mujer (1,2). 4) La prevalencia 
de la IC aumenta con la edad, desde un 1-4% en la 
población general hasta más del 10% en los mayores 
de 70 años (1). Por tanto, como consecuencia del 
aumento de las expectativas de vida de la población 
general, la utilización de medidas terapéuticas 
que prolongan la supervivencia del paciente y 
al marcado aumento de las comorbilidades, en 
los próximos años se espera un incremento en la 
prevalencia de la IC. 5) La IC representa la vía final 
de otras muchas patologías que coexisten o inducen 
la aparición de la IC, como cardiopatía isquémica, 
hipertensión arterial, fibrilación auricular, diabetes 
tipo 2, insuficiencia renal crónica, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, anemia, disfunción 
valvular, infecciones o enfermedades pericárdicas 

o miocardiopatías. Las comorbilidades aumentan 
con la edad del paciente y es de señalar que aunque 
en los últimos 20 años las hospitalizaciones por 
causas cardiovasculares apenas si se han modifi-
cado en los pacientes con IC, las hospitalizaciones 
por causas no cardiovasculares han aumentado de 
forma progresiva y ya representan más del 60% del 
total (4). 6) El coste de la enfermedad es muy alto, 
representando casi el 2% del gasto sanitario anual 
en España, siendo las hospitalizaciones las respon-
sables del 75-85% de dicho gasto (1,5). Todos estos 
datos justifican la búsqueda de nuevos fármacos 
seguros y eficaces que puedan coadministrarse con 
los restantes tratamientos que recibe el paciente.

Dada su alta morbimortalidad, el tratamiento médico 
de la IC tiene como objetivos (Tabla 1): a) reducir la 
mortalidad total y/o cardiovascular; b) disminuir las 
hospitalizaciones debidas por IC; c) mejorar el estado 
clínico (utilizando biomarcadores y/o parámetros 
hemodinámicos), la capacidad funcional y la calidad 
de vida; y d) prevenir o retrasar el deterioro de la 
función cardiaca y del remodelado cardiaco, es decir, 
modificar la evolución temporal de la IC. La modifi-
cación de los factores de riesgo cardiovascular y el 
tratamiento agresivo y temprano de las comorbi-
lidades que frecuentemente facilitan la progresión 
o desencadenan la IC (p.ej. cardiopatía isquémica, 
hipertensión, diabetes mellitus, etc.) es crítico para 
diseñar un tratamiento individualizado, retrasar la 
evolución de la IC, reducir las hospitalizaciones y 
aumentar la supervivencia.

IMPORTANCIA SOCIO-SANITARIA DE LA INSUFICIENCIA 
C ARDIAC A

O B J E T I V O S D E L T R ATA M I E N TO D E L A I N S U F I C I E N C I A 
C A R D I AC A

Tabla 1.- OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

Rango Objetivo Comentario

1 Disminuir la mortalidad total o cardiovascu-
lar debida a IC

Determinan el futuro del fármaco
1 Seguridad a corto y, particularmente, a largo 

plazo

2 Disminuir las hospitalizaciones por IC Valoración subjetiva

2
Descompensación de la IC (criterios muy 
bien definidos por parámetros clínicos o 
biomarcadores)

Hospitalización por IC, tratamiento en el SE 
con fármacos i.v., 

3 Capacidad funcional

No deben considerarse como un objetivo pri-
mario en los ensayos clínicos controlados.

3 Calidad de vida

3 Mejorar biomarcadores y/o parámetros 
hemodinámicos

IC: insuficiencia cardiaca. IV: intravenoso. SE: Servicio de Emergencias
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El hallazgo de que algunos fármacos inotrópicos 
positivos y vasodilatadores utilizados pueden 
producir un beneficio clínico y hemodinámico a 
corto plazo, pero pueden aumentar la mortalidad 
a largo plazo, ha llevado a la European Medicines 
Agency (EMA) considere que antes de aprobar un 
nuevo fármaco para el tratamiento de la IC éste debe 
de demostrar que reduce la mortalidad/morbilidad 
a corto y largo plazo. No obstante, reconoce que 
prevenir las hospitalizaciones y mejorar la capacidad 
funcional podrían tenerse en cuenta, siempre que el 
fármaco no incremente la mortalidad (6).

Entre 1980 y 2003 los ensayos clínicos demostraron 
que el tratamiento con inhibidores de la enzima 
de conversión (IECAs) o con antagonistas de los 
receptores AT1 de la angiotensina II (ARAII), de 
los receptores β-adrenérgicos o de los receptores de 
mineralocorticoides reducía significativamente la 
morbilidad y mortalidad de los pacientes con IC-FEr 
(1,7). Estos fármacos, unido a un mejor tratamiento 
de la cardiopatía isquémica y de las comorbilidades, 
ha disminuido la mortalidad y cronificado la IC, pero 
ha incrementado las hospitalizaciones y los gastos 
sanitarios. En cualquier caso, en tratamiento de la 
IC-FEr sigue siendo insatisfactorio y la mortalidad 
sigue siendo muy alta, lo que justifica la búsqueda 
incansable de nuevos fármacos (8).

Sin embargo, en los últimos 17 años sólo dos 
fármacos han sido aprobados en el tratamiento de 
la IC-FEr:

1) La ivabradina, un fármaco bradicardizante 
comercializado como antianginoso que actúa como 
un bloqueante selectivo de la corriente de la corriente 
de marcapaso (If) que controla la despolarización 
espontánea en las células del nódulo sinoauricular y 
regula la frecuencia cardíaca (7). En el estudio SHIFT 
(Systolic Heart Failure Treatment with the If inhibitor 
ivabradine trial) realizado en 6.558 pacientes con 
IC-FEr estable que recibían el tratamiento estándar 
y presentaban una frecuencia cardiaca en reposo 
≥70 lpm, la ivabradina reducía significativamente, 
con respecto a placebo, las hospitalizaciones por IC 
pero no la mortalidad cardiovascular (9). Por tanto, 
la ivabradina sólo está indicado en pacientes en 
ritmo sinusal con una frecuencia cardíaca ≥70 lpm, 
en asociación al tratamiento estándar que incluye 
β-bloqueantes o cuando éstos están contraindicados 
o no se toleran.

2) Sabubitril-valsartan es la combinación de 
valsartán, un ARAII, y sacubitril, un profármaco 
que se metaboliza en LBQ657 que inhibe la neprili-
sina, enzima encargada de la degradación de diversos 
péptidos vasoactivos endógenos (natriuréticos, 
adrenomedulina, bradicinina, sustancia P, el relacio-
nado con el gen de la calcitonina) (7). El estudio 
PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI 
with ACEI to Determine Impact on Global Mortality 

and morbidity in Heart Failure) comparó sacubitril-
valsartán con enalapril en 8.300 pacientes con IC-FEr 
que recibían el tratamiento estándar (10). El estudio 
se suspendió de forma prematura al observar que S/V 
reducía la mortalidad cardiovascular (20%), súbita 
(20%), por IC (21%) o total (16%) y la hospitaliza-
ción por IC (21%) más que el enalapril, que hasta 
entonces se consideraba el fármaco de referencia en 
el tratamiento de la IC.

Si ahora analizamos los avances realizados en el 
tratamiento de la IC-FEp, los resultados son muy 
desalentadores, ya que hasta la fecha ningún fármaco 
ha conseguido reducir la mortalidad en los pacientes 
con IC-FEp, aunque dos fármacos han abierto 
nuevas perspectivas. En primer lugar, un análisis 
post-hoc no especificado del estudio TOPCAT 
(Aldosterone Antagonist Therapy for Adults With 
Heart Failure and Preserved Systolic Function), que 
sólo se incluía a los pacientes reclutados en América 
(no a los europeos), ha demostrado que en pacientes 
con IC-FEp, la espironolactona reducía el objetivo 
primario (muerte cardiovascular, hospitalizaciones 
por IC o muerte súbita resucitada). Sorprendente-
mente, este beneficio era debido exclusivamente 
a la reducción de la mortalidad cardiovascular, no 
por IC (11). Por otro lado, el estudio PARAGON-
HF (Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to 
Valsartan, on Morbidity and Mortality in Heart 
Failure Patients With Preserved Ejection Fraction) 
realizado en 4.822 pacientes con IC-FEp, demostró 
que sacubitril-valsartán no modificaba el objetivo 
primario compuesto de hospitalización por IC y 
mortalidad cardiovascular con respecto al valsartán, 
aunque sí se observaba un beneficio en los pacientes 
con IC-FEm (12). Además, en un análisis pre-especi-
ficado, sacubitril-valsartán reducía el objetivo 
primario en mujeres (27%), pero no en varones, un 
hallazgo de gran interés clínico ya que la IC-FEp 
predomina en las mujeres. Como consecuencia, el 
pasado 16 de febrero, la Food and Drug Adminis-
tration de los EEUU (FDA) ha aceptado el uso de 
sacubitril-valsartán en determinados pacientes con 
IC-FEp.

Es pues el momento de preguntarnos ¿por qué 
hemos fracasado repetidamente en el desarrollo 
de fármacos en el tratamiento de la IC?. Desde 
luego la causa no puede atribuirse a la incapa-
cidad para identificar posibles dianas terapéuticas, 
ya que como muestra la Tabla 2 en los últimos 
años 15 años, se han identificado múltiples dianas 
potencialmente implicadas en la génesis/progre-
sión de la IC y numerosos fármacos con muy 
distintos mecanismos de acción han sido valuados 
en ensayos clínicos controlados, la mayoría de los 
cuales no han conseguido reducir la mortalidad con 
respecto al tratamiento estándar recomendado en 
las guías de práctica clínica). Las principales causas 
que a mi entender explican los repetidos fracasos 
se resumen en la Tabla 3 (8,13-15). Sólo analizaré 
alguno de ellos:

C AU S A S D E N U E S T R O F R AC A S O

AVANCES RECIENTES EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFI-
CIENCIA C ARDIAC A CRÓNIC A
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AAV1: virus adeno-asociado. AMPK: proteína cinasa activada por AMP. CRF2: corticotropin-releasing factor receptor 2. EP4: EP4 
receptor de la prostaglandina E2 receptor. ET: endotelina. GLP-1: péptido tipo-glucagón 1. GLP-1: péptido tipo glucagon 1. GMPc: 
guanosín monofosfato cíclico. IL-1β: interleukina 1β. NRG: neuroregulina. PEG: pegilado. SDF-1: factor derivado de células del estroma 
tipo 1. S100A1: proteína A11 de unión a calcio S100. SGLT2: intercambiador sodio-glucosa tipo 2. TGFβ1: factor de crecimiento trans- 
formante β1. TRPV4: canales iónicos de receptor de potencial transitorio vanilloide de tipo 4

Tabla 2.- FÁRMACOS RECIENTEMENTE ESTUDIADOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA (2010-2021)
A. Moduladores neurohumorales

1. Inhibidores del sistema renina- 
angiotensina-aldosterona

Inhibidores directos de la renina: aliskiren
Antagonistas no esteroideos de los receptores de mineralocorticoides: finerenona
Agonistas sesgados (biased) del receptor AT1: TRV027
Inhibidores del receptor AT1 y de la neproilisina: sacubitril-valsartán
Inhibidores de la aminopeptidase A
Inhibidores de la quimasa

2. Moduladores del sistema ner-
vioso simpático Agonistas de los receptores beta-3: mirabegron

3. Antagonistas de los receptores 
de la endotelina-1

ETA: Sitasentán
ETA/ETB: bosentán, darusentán, enrasertán, tezosentán

B. Inotrópicos positivos

Agonistas del receptor de la apelina 
Crataegus oxyacantha (espino común) Istaroxima
Sensibilizadores al calcio: omecamtiv mecarbil, EMD-57033
Inodilatores: donadores de grupos nitroxilo (BMS-986231)

C. Modulators de la vía óxido 
nítrico-guanilato ciclasa soluble- 
GMPc

Peptidos natriuréticos auriculares: carperitida, cenderitida, ularitida/urodilatina
Inhibidores de la fosfodiesterasa 5: sildenafilo, udenafilo
Activadores de la guanilato ciclasa soluble: cinaciguat
Estimulantes de la guanilato ciclasa soluble: praliciguat, riociguat, vericiguat
Nitratos: dinitrato de isosorbida + hidralazina, nitratos inorgánicos, nitratos de larga 
duración, nitrito orgánico nebulizado/inhalado

D. Vasodilatadores

Antagonistas del receptor A1 de la adenosina: rolofilina, tonapofilina
Agonistas parciales del receptor A1 de la adenosina: neladenoson
Antagonistas de los receptores de la vasopresina: conivaptán, ribuvaptán, tolvaptán
Nitrito de sodio inhalado
Análogos de prostaglandinas: epoprostenol, treprostinil
Urocortinas 2 y 3
Bloqueantes de los canales de calcio tipo-L: clevipidina

E. Hormonas
Serelaxina, BS-986046 (PEG-relaxina)
Hormona del crecimiento, levotiroxina, moduladores selectivos del receptor androgénico 
(GSK28810789)

F. Bloqueantes de canales iónicos 
cardiacos Ivabradina, ranolazina, GSK2193874 y GSK2798745 (bloqueante de TRPV4)

G. Corrección del déficit de 
hierro Hierro carboximaltosa, hierro-isomaltósido, hierro proteinsuccinilato, darbopoetina

H. Moduladores metabólicos

Estimulantes de la biogénesis mitocondrial: resveratrol
Coenzima Q10
Activadores de AMPK: metformina, trimetazidina
Antioxidantes: elamipretida
Uricosúricos: colchicina, febuxostat
Otros: ácidos omega-3, acipimox, estatinas (rosuvastatina)

I. Diuréticos Furosemida subcutánea

J. Modulación de los procesos 
inflamatorios

Antagonistas del receptor tipo 1 de la interleucina-1: anakinra
Anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-1beta: canakinumab
Inhibidores de p38MAPK: losmapirod
Inhibidores de TNFα (infliximab)

K. Antidiabéticos orales

Inhibidores de SGLT2: canagliflozina, danagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina, 
sotagliflozina
Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4: alogliptina, saxagliptin, sitagliptina
Agonistas del receptor GLP-1: albiglutida, dulaglutide, exenatida, semaglutida

L. Modulación del remodelado 
ventricular

Inhibidores de TGFβ1 (pirfenidona) o de la proteína cinasa C (ruboxistaurina)
Moduladores de mieloperoxidasa

M. Otros
Análogos del péptido intestinal vasoactiv: PB1046
Análogos de neuroregulinas: NRG-1β3 recombinante
Agonistas selectivos del receptor EP4 de la prostaglandina E2: ONO-4232

N. Terapia génica AAV1-SERCA2a, AAV9-S100A1, plásmido SDF-1
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Tabla 3.- PRINCIPALES CAUSAS DE NUESTRO FRACASO
Causas Consecuencias

El desconocimiento 
de la fisiopatología 
de la IC

La IC es un síndrome heterogéneo y multifactorial, que engloba entidades nosológicas 
con diferente epidemiología, etiología, fisiopatología, manifestaciones clínicas, pronóstico 
y tratamiento
Es muy difícil, o por qué no decir imposible, que un mismo fármaco sea efectivo frente a 
fenotipos tan dispares
En general, la IC-FEr implica un fallo de la función sistólica y la IC-FEp un fallo de la 
distensibilidad ventricular
Fármacos que reducen la morbimortalidad en pacientes con IC-FEr, no reducen la morta-
lidad en los que presentan una IC-FEp

Dianas terapéuticas 

¿Hemos identificado una diana terapéutica que está implicada directamente en la fisiopa-
tología de la IC o un epifenómeno que no participa directamente en ella?.
Un fármaco desarrollado contra un epifenómenos tendrá pocas posibilidades de reducir la 
morbimortalidad.
Si la diana es muy específica el fármaco debe estudiarse en subgrupos de pacientes identi-
ficados en base al MOA del fármaco

Modelos preclínicos 
alejados de la reali-
dad clínica

En clínica tratamos a pacientes generalmente mayores de 65 años, que presentan comor-
bilidadades y que están siendo tratados con múltiples fármacos (polifarmacia)
En el laboratorio realizamos experimentos en animales jóvenes, que no presentan pluripa-
tologías y en ausencia de otros fármacos
Estas discrepancias pueden explicar porqué hasta casi un 35% de los estudios de fase II 
deben suspenderse por falta de seguridad y/o eficacia del nuevo fármaco

Fracaso de los ensa-
yos de fase III

Secundario a la elección de:
Una "dosis inadecuada"
Un diseño del ensayo rígido alejado de la práctica clínica
Una población inadecuada según el MOA del fármaco
Su administración en el momento inadecuado de acuerdo a la fisiopatología de la IC
Aparición de reacciones adversas y/o de interacciones medicamentosas con otros fárma-
cos que el paciente recibe
Los estudios multinacionales se realizan en miles de pacientes que presentan importantes 
diferencias en la raza, etiologías, comorbilidades, tratamientos y sistema sanitario en cuyo 
contexto se realiza el estudio (poblaciones heterogéneas)
Es prácticamente imposible que un fármaco presente el mismo perfil de eficacia y seguri-
dad en todas ellas
La estrategia "un fármaco para todos los pacientes con IC está condenada al fracaso"
Debemos diseñar fármacos para los subgrupos de pacientes con IC que, en base al MOA 
del fármaco, podrían obtener el mayor beneficio

Los pacientes con 
IC están muy “bien 
tratados”

Por ello, es posible que el beneficio del nuevo fármaco en estudio ya haya sido producido 
por alguno de los fármacos que el paciente recibe para el tratamiento estándar de la IC y 
de sus comorbilidades

Objetivos erróneos

El efecto de los fármacos se ha evaluado atendiendo a los síntomas (disnea, edemas) y la 
hemodinámica (FEVI, presiones intracardiacas)
Existen fármacos que mejoran los síntomas y la FEVI y, sin embargo, pueden aumentar 
la mortalidad (p.ej. los inotrópicos positivos o los vasodilatadores si reducen de forma 
marcada la presión arterial)
La utilización de biomarcadores como objetivos subrogados no permite identificar el ver-
dadero MOA del fármaco o cuantificar la magnitud de los beneficios producidos

Falta de una concep-
ción holística

Nos hemos centrado en el corazón olvidando el papel que otros órganos [riñón (síndrome 
cardio-renal), hígado, sistema nervioso central] o la circulación periférica juegan en la 
fisiopatología de la IC

IC. insuficiencia cardiaca. FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo. MAO: mecanismo de acción
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1) La primera limitación para un diseño racional de 
nuevos fármacos y la causa de los repetidos fracasos 
es nuestro desconocimiento de la fisiopatología de 
la IC, un síndrome heterogéneo y multifactorial, 
que engloba entidades nosológicas con diferente 
epidemiología, etiología, fisiopatología, manifes-
taciones clínicas, pronóstico y tratamiento y que 
lo único que tienen en común los pacientes es que 
presentan un cuadro clínico compatible con el 
diagnóstico de IC. Por tanto, parece lógico pensar 
que es muy difícil, o por qué no decir imposible, que 
un mismo fármaco sea efectivo frente a fenotipos 
tan dispares.

2) Las dianas terapéuticas identificadas en los 
estudios preclínicos pueden ser realmente una 
diana terapéutica implicada directamente en la 
fisiopatología de la IC o un epifenómeno. En 
este último caso el fármaco desarrollado tendrá 
pocas posibilidades de reducir la mortalidad. 
Otras veces identificamos una diana tan especí-
fica que la seguridad y eficacia del fármaco sólo 
podrá demostrarse si se estudia en subgrupos de 
pacientes seleccionados en base a su mecanismo de 
acción, algo que no sucede en los ensayos clínicos 
de fase II-III que habitualmente incluyen a grupos 
de pacientes muy heterogéneos. 

3) Los modelos preclínicos utilizados para identi-
ficar nuevos fármacos seguros y eficaces están 
alejados de la realidad clínica. En clínica tratamos 
de por vida a pacientes generalmente mayores 
65 años, que presentan varias comorbilidades 
(pluripatología) y que están siendo tratados con 
múltiples fármacos prescritos o no (polifarmacia). 
Sin embargo, en el laboratorio realizamos experi-
mentos "limpios" para poder identificar una 
terminada vía de señalización, en ausencia de otros 
fármacos y en células o animales que no presentan 
comorbilidades. Esta discrepancia puede explicar 
porqué hasta casi un 35% de los estudios de fase 
II deben suspenderse por falta de seguridad y/o 
eficacia del nuevo fármaco. 

4) En la actualidad, los pacientes con IC están muy 
“bien tratados” y es posible que el beneficio del 
nuevo fármaco en estudio ya haya sido producido 
por alguno de los fármacos que el paciente recibe 
para el tratamiento estándar de la IC y de sus 
comorbilidades. Esta es una de las razones por las 
que en el momento actual cada vez más fármacos 
no son superiores al tratamiento estándar en los 
ensayos clínicos.

5) Los estudios de fase III se realizan en miles de 
pacientes que presentan importantes diferencias 
en su raza, etiología, comorbilidades, tratamiento 
de éstas o el sistema sanitario en cuyo contexto se 
realiza en estudio. Esta heterogeneidad implica 
que es prácticamente imposible que un fármaco 
presente el mismo perfil de eficacia y seguridad 
en todos los pacientes. Dicho en otras palabras, 
no hay fármacos para todos los pacientes, sino 
para determinados pacientes con IC y la estrategia 
utilizada durante los últimos 60 años de "un 
fármaco para todos los pacientes está condenada 
al fracaso". 

6) Durante décadas la evaluación de fármacos en 
el tratamiento de la IC ha estado centrado en los 
síntomas (disnea, edemas) y la hemodinámica 
(FEVI, presiones intracardiacas). Sin embargo, un 
fármaco puede mejorar los síntomas y la fracción 
de eyección y no disminuir, sino aumentar, la 
mortalidad. Esto es lo que ha sucedido con los 
inotrópicos positivos o los vasodilatadores que 
reducen de forma marcada la presión arterial. 
(13-15). 

7) Por último, hemos centrado nuestra mirada en 
el corazón, olvidando el papel que otros órganos 
[riñón (síndrome cardio-renal), hígado, sistema 
nervioso central] o la circulación periférica juegan 
en la fisiopatología de la IC. Es evidente que todos 
estos órganos diana y la circulación periférica 
merecen un mayor reconocimiento si queremos 
reducir la morbimortalidad del paciente.

Decía Albert Einstein que la serendipia es como 
"como salir a buscar gusanos y encontrar oro". Algo 
así ha sucedido muy recientemente con algunos 
nuevos fármacos antidiabéticos orales. Durante 50 
años el patrón estándar de evaluación los fármacos 
antidiabéticos estaba determinada por su capacidad 
para reducir los niveles plasmáticos de hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c) en pacientes diabéticos. 
Sin embargo, dos hechos que cuestionaban esta 
hipótesis glucocéntrica: que la reducción marcada 
de la HbA1c no se acompañaba de una disminución 
paralela en la incidencia de eventos cardiovasculares 
mayores (excepción hecha del infarto de miocardio) 
y que algunos fármacos que reducían la HbA1c 
podían aumentar la mortalidad cardiovascular (p.ej. 
la rosiglitazona). Es por ello, que en 2008 la FDA y la 
EMA establecieron que los nuevos fármacos antidia-
béticos deberían también demostrar en estudios de 
fase III que no incrementaban el riesgo cardiovas-
cular del paciente diabético. Y quiero recordar que 
hace ya 40 años que el Framingham Heart Study 
demostró que la diabetes tipo 2 duplicaba el riesgo 
de IC-FEr en hombres y lo quintuplicaba en mujeres 
(16).

El hallazgo inesperado fue que algunos nuevos 
antidiabéticos orales, como albiglutida (un agonista 
del receptor de GLP-1) y los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo-2 (SGLT2Is) del túbulo 
proximal renal (canagliflozina, dapagliflozina, 
empagliflozina, ertugliflozina), reducían signifi-
cativamente las hospitalizaciones por IC-FEr en 
pacientes diabéticos y que este efecto aparecía ya en 
las primeras semanas de tratamiento (17-19). Más 
sorprendente ha sido el hallazgo de que dapagliflo-
cina y empagliflozina reducen la mortalidad cardio-
vascular y el empeoramiento de la IC-FEr (que 
conduce a la hospitalización o a la visita a urgencias 
y obliga a un tratamiento i.v.) en pacientes con IC 
previa, independientemente de la presencia o no 
de diabetes tipo 2 (DM2) (18,19). Sin embargo, 
los estudios que han llevado a estos sorpren-
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dentes hallazgos no eran mecanicistas, por lo que 
los mecanismos implicados en la rápida reducción 
de las hospitalizaciones por IC son desconocidos, 
aunque no pueden atribuirse a los discretos cambios 
observados en los niveles de HbA1c, presión arterial, 
peso corporal o volemia (20). 

En la actualidad, las guias de la Sociedad Europea de 
Cardiología recomiendan que se debe considerar el 
uso canagliflozina y empagliflozina en pacientes con 
DM2 y enfermedad cardiovascular establecida o con 
alto riesgo cardiovascular para prevenir o retrasar el 
inicio y las hospitalizaciones producidas por la IC 
(2). Sin embargo, no se realizan recomendaciones 
específicas para el uso de SGLT2Is en pacientes con 
IC-FEr establecida.

La IC sigue representando un desafío clínico por 
su alta prevalencia, morbilidad y mortalidad. Si 
bien disponemos de fármacos seguros que reducen 
la morbimortalidad en pacientes con IC-FEr, hasta 
la fecha ningún fármaco ha demostrado reducir la 
mortalidad de los pacientes con IC-FEp. El fracaso 
repetido de los muchos fármacos ensayados en el 
tratamiento de la IC es el resultado de considerar 
el síndrome como una entidad única, olvidando su 
compleja fisiopatología y sus múltiples fenotipos y 
de la identificación de numerosas supuestas dianas 
terapéuticas que, en muchos casos son simples 
epifenómenos. Dado que estamos hablando de 
múltiples síndromes con fenotipos superpuestos, la 
estrategia de tratar IC como una entidad única (“one 
size fits all approach") está condenada al fracaso y 
debe ser reemplazada por el desarrollo de nuevos 
fármacos basados en una mejor comprensión de 
los mecanismos fisiopatológicos involucrados en 
la génesis y progresión de la IC, teniendo presente 
un abordaje holístico de este síndrome clínico en 
el que otros órganos, además del corazón, y otras 
frecuentes comorbilidades juegan un papel clave. El 
desarrollo de nuevos fármacos debe tener en cuenta 
las causas de los numerosos fracasos para evitar la 
repetición de viejos errores.
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