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Introduccién

Tradicionalmente los betabloqueantes han
sido rechazados en pacientes con insuficien-
cia cardiaca debido a su efecto inotrépico ne-
gativo. Sin embargo, en los ultimos afios ha
habido considerable interés en su uso, debido
a que tales drogas pueden prevenir los efec-
tos adversos de la estimulacién simpatica so-
bre el corazon”. Esto encuentra su funda-
mento en que la activacion del sistema nervio-
so simpatico es, junto con la activacion del eje
renina-angitensina, una de las anomalias fi-
siopatoldgicas cardinales de los pacientes con
Insuficiencia Cardiaca. Cuanto mas severa es
la insuficiencia cardiaca, mayores son las con-
centraciones de catecolaminas circulantes y
peor es el prondstico. En modelos experimen-
tales se ha observado que la activacion sim-
patica desempefa un importante papel en la
progresiéon de la insuficiencia cardiaca y que
la administraciéon de betabloqueantes retarda
dicha progresion®.

El objetivo del presente trabajo es revisar
en la bibliografia actual la evidencia existente
sobre la utilidad de los betabloqueantes en la
insuficiencia cardiaca.

Métodos

Para la realizacion de este trabajo se ha
utilizado la base de datos MEDLINE a través
del buscador PUBMED, seleccionandose arti-
culos originales de las revistas New England
Journal of Medicine, Circulation, Annals of In-
ternal Medicine, The Lancet, Journal of Car-
diac Failure, CHEST. Las palabras claves uti-
lizadas son las siguientes: Betablockers, Heart
Failure, Carvedilol, Bucindol, Metoprolol, Biso-
prolol.

Desarrollo

Los betabloqueantes fueron sugeridos por
primera vez para el tratamiento de la IC en
1975 por un grupo sueco®. Los resultados de
grandes estudios clinicos subsecuentes mos-
traron que el carvedilol, el metoprolol y el bi-
soprolol reducen la mortalidad cuando se ad-
hieren a la terapia convencional que incluye
inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y diuréticos, en pacientes con
disfuncién sistélica. Asi un metanalisis publi-
cado por Lechat que combiné los resultados
de 18 estudios incluyendo un total 3023 pa-
cientes, mostré reducciones significativas en
el riesgo de muerte y riesgo combinado de
muerte y hospitalizacion, a pesar que estos

estudios en su mayoria no tenian a la mortali-
dad como punto final primordial(”

El primer reporte publicado por Packer et
al. del U.S. Carvedilol, que enrolé pacientes
con IC de origen isquémico y por miocardiopa-
tia dilatada en clase funcional Il, Il y IV de la
NYHA, arrojé un resultado tan impactante co-
mo del 65 % en la reduccién del riesgo de
muerte por IC progresiva y muerte subita al
comparar un grupo tratado con carvedilol con
un grupo placebo. No obstante, este resultado
encuentra limitaciones ya que el numero de
pacientes fue pequefio y se registraron pocas
muertes durante un periodo de seguimiento
relativamente corto de algo mas de seis me-
ses).

El estudio COPERNICUS (Carvedilol Pros-
pective Randomized Cumulative Survival Trial)
que incluy6é 2289 pacientes con sintomas de
IC de clase funcional Il y IV de la NYHA, con
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
menor del 25 %, ademas de estar recibiendo
diuréticos e IECAS, ha establecido que los
pacientes con fallo cardiaco avanzado pueden
beneficiarse sustancialmente del tratamiento
con drogas betabloqueantes, evidenciado por
una reduccion del 35 % en el riesgo de muerte
(p = 0,0014), y una diferencia en el riesgo
combinado de muerte u hospitalizacién de un
24 % respecto al grupo placebo (P menor de
0.001). Cabe destacar que este estudio fue
detenido tempranamente sobre la base del
hallazgo de un beneficio muy superior a favor
del carvedilol. Las dosis utilizadas en este es-
tudio incluyen 3,125 mg dos veces al dia ,
luego 6,250 mg, 12,5 mg, y 25 mg también
dos veces al dia en forma gradual, segun tole-
rabilidad®

El mecanismo por el cual el carvedilol re-
duce la mortalidad entre los pacientes con IC
resulta poco claro. Al igual que otros betablo-
queantes, el carvedilol antagoniza los recepto-
res beta 2, pero no todas las drogas que blo-
quean el receptor beta 2 tienen efecto favora-
ble sobre la mortalidad o sobre el riesgo com-
binado de muerte u hospitalizacion cuando se
administran a pacientes con fallo cardiaco
avanzado. Al igual que el bucindolol, el carve-
dilol bloquea el receptor beta 2, pero a dife-
rencia de este el carvedilol prolonga la vida en
pacientes con sintomas severos®.

Por otro lado el carvedilol tiene propieda-
des auxiliares (bloqueo alfa-1 adrenérgico, ac-
tividad antioxidante, efecto antiendotelinas,
inhibicibn de la apoptosis, y efecto anti-
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isquémico) que pueden promover su capaci-
dad de atenuar los efectos adversos del sis-
tema nervioso simpatico sobre la circulacion.
Estas acciones adicionales pueden ser parti-
cularmente importantes en la IC severa. Por lo
tanto no debe asumirse que solamente por su
propiedad betabloqueante, una droga Pueda
administrarse a pacientes con IC severa®™®.

En este contexto, el bucindolol, un beta-
bloqueante no selectivo con posible actividad
simpaticomimética intrinseca y débil actividad
alfa 1 bloqueante, ain no cuenta con eviden-
cia suficiente para su aplicacion en pacientes
con IC. El unico estudio que lo comparé frente
a placebo es el BEST (The Betablocker Eva-
luation of Survival Trial), el cual, a diferencia
de los estudios que evaluaron otros betablo-
queantes, no resulté en una diferencia esta-
disticamente significativa con respecto a la
mortalidad por cualquier causa (P = 0,16). Las
dosis utilizadas fueron desde 3 mg a 50 mg
dos veces al dia. La falta de reduccion signifi-
cativa de la mortalidad en este estudio podria
explicarse por un lado, por la inclusién de mu-
chos pacientes de raza negra que responden
menos al efecto benéfico de esta terapia y la
inclusion de mayor cantidad de pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada; y por ofro la-
do, por la posibilidad de su actividad simpati-
comimética intrinseca la cual puede tener
efectos deletéreos en pacientes con fallo car-
diaco severo. Sin embargo se hallaron resul-
tados significativos en el numero de hospitali-
zaciones por insuficiencia cardiaca y en el
aumento de la fraccién de eyeccion del ventri-
culo izquierdo"”.

Un metanalisis publicado por Michael Do-
manski et al., al extraer de la poblacién del
BEST un subgrupo que excluia a los pacien-
tes negros, mayores de 80 afos y a aquellos
con IC mas grave (establecida por hipotension
y/o bradicardia), encontré que la reduccion en
todas las causas de mortalidad y en las cau-
sas cardiovasculares de mortalidad fueron es-
tadisticamente significativas a favor del bucin-
dolol, al igual que el CIBIS Il (Bisoprolol), el
MERIT-HF ()Metoprolol) y el COPERNICUS
(Carvedilol)®.

En un metandlisis publicado por Brophy, se
demuestra que los betabloqueantes tienen un
gran efecto benéfico sobre la mortalidad (3,8
vidas salvadas por cada 100 pacientes trata-
dos) y la morbilidad (4 hospitalizaciones me-
nos cada 100 pacientes tratados) en pacien-
tes estables con clase funcional Il y Il de la
NYHA. Este beneficio es estadisticamente y
clinicamente significativo y es obtenido con
betabloqueantes selectivos y no selectivos®®.
El metoprolol (beta 1 bloqueante altamente
selectivo) en dosis iniciales de 12,5 0 25 mg
una vez al dia y dosis objetivo de 200mg una

vez al dia con incremento cada 2 semanas,
ha demostrado ser efectivo para disminuir la
mortalidad por cualquier causa en pacientes
con IC cronica de clases funcionales Il y Il de
la NYHA y fraccion de eyeccion disminuida
que recibian diuréticos e IECAS, segun el es-
tudio MERIT-HF?,

Sin embargo el ensayo COMET concluy6
que el carvedilol es mas efectivo que el meto-
prolol en reducir la mortalidad en pacientes en
las mismas clases funcionales de la NYHA.
Este estudio recluté 3029 pacientes con IC,
repartidos al azar en un grupo carvedilol y otro
grupo metoprolol, y resulté en un riesgo relati-
vo de 0,83 (intervalo de confianza del 95 %)
con una P de 0,002 para cualquier causa de
muerte®.

El bisoprolol (beta 1 bloqueante altamente
selectivo) fue estudiado en el CIBIS Il (The
Cardiac Insuffiency Bisoprolol Study II), en do-
sis ascendentes de 1,25 hasta 10 mg, el cual,
en corcondancia con los resultados de los en-
sayos previamente citados, produce un de-
cremento estadisticamente significativo en la
mortalidad equivalente a un valor de P menor
de 0.0001. También se extrae que es una
droga que beneficia particularmente a los pa-
cientes con clase funcional Ill e IC de causa
isquémica. Ademas resulta significativa la re-
duccion de la muerte subita incluida entre las
causas de muerte cardiovascular, al igual que
sucede en el MERIT-HF con el metoprolol,
otra droga beta 1 bloqueante selectiva. Se
cree que esto es debido al efecto antiarritmico

o antifribilatorio de ambos agentes"'*™".

Conclusién

Segun la bibliografia consultada se pude
concluir que los betabloqueantes, en particular
carvedilol, metoprolol y bisoprolol deben in-
cluirse en el esquema terapéutico rutinario de
los pacientes con IC de clase funcional Il y IlI
de la NYHA con disfuncion sistélica adiciona-
dos a la terapia convencional (IECA y diuréti-
cos) debido a la clara reduccién en la mortali-
dad y en la hospitalizacion, a menos que exis-
ta alguna contraindicacion especifica a los be-
tabloqueantes.

Bibliografia

1. Lechat P, Packer M, Chalon S, Cucherat M, Arab T,
Boissel J. Clinical effects of beta-adrenergic blockade
in chronic heart failure. Circulation 1998;98:1184-91

2. Ortigasa Aso J, Melchor L, Alonso Garcia A y Artaza
Andrade M. Betabloqueantes en la insuficiencia car-
diaca. Rev Esp Cardiol 1997;50:304-07

3. Constant J. A review of why an how we may use beta-
blockers in congestive heart failure. Chest 1998;
113:800-08

4. Packer M, Bristow M, Cohn J, et al. The effect of car-
vedilol on morbidity and mortality in patients with chro-
nic heart failure (US-Carvedilol). N Engl J Med
1996;334:1349-55

Revista de Posgrado de la VIa Catedra de Medicina - N° 140 — Diciembre 2004 11



12

Packer M, Coats A, Fowler M, et al. Effect of carvedilol
on survival in severe chronic heart failu-
re(COPERNICUS). N Engl J Med 2001;344:1651-8
Poole-Wilson P, Swedberg K, Cleland J, et al. Compa-
rison of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes
in patients with chronic heart failure in the carvedilol or
metoprolol european trial (COMET): randomised con-
trolled trial. Lancet 2003;362:7-13

The BEST investigators. A trial of the betablockers bu-
cindolol in patients with advanced chronic heart failure.
N Engl J Med 2001; 344:1659-67

. Domanski M, Steinrauf H, Massie B, et al. A compara-

tive analysis of the results from 4 trials of betablocker

therapy for heart failure: BEST, CIBIS Il, MERIT-HF,
and COPERNICUS. J Card Failure 2003;9:354-63

9. Brophy J, Joseph L, Rouleau J. Betablockers in con-

gestive heart failure. Ann Intern Med 2001; 134:550-60

10.MERIT-HF study group. Effect of metoprolol CR/XL in

chronic heart failure: Metoprolol CR/XL randomised in-
tervention trial in congestive heart failure (MERIT-HF).
Lancet 1999; 353:2001-07

11.The CIBIS Il investigators and committees. The car-

diac insuffiency bisoprolol study Il (CIBIS Il): a rando-
mised trial. Lancet 1999;353:9-13

Revista de Posgrado de la VIa Catedra de Medicina - N° 140 — Diciembre 2004



