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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son de alta
prevalencia en el hemisferio occidental incluyendo a
la poblacién colombiana. Se estima que las
enfermedades cardiovasculares seguiran aumentando
su prevalencia e incidencia en las décadas siguientes.
Por esto, el mundo cientifico debe hacer un esfuerzo
tanto para reducir la incidencia como también para
mejorar los tratamientos para hacerlos mas efectivos
y eficientes. La insuficiencia cardiaca hace parte de
las enfermedades cardiovasculares de alta prevalencia
en nuestro medio, y por tanto optimizar su tratamiento
es una prioridad.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca se enfoca
en disminuir la retencién de liquidos, aumentar la
contractilidad del miocardio y disminuir el trabajo
cardiaco.(1) Esto se hace utilizando diuréticos,
digitalicos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS). La introduccién de los
betabloqueadores en el tratamiento de la falla cardiaca
fue inicialmente sugerida en 1975 por estudios
realizados por Waagstein y colaboradores en Suecia,
quienes informaron que dichos farmacos,
principalmente el metoprolol, disminufan los sintomas
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y mejoraban la tolerancia al ejercicio y los parametros
hemodinamicos en individuos con falla cardiaca de
leve a grave [clases Il a IV de New York Heart
Association (NYHA)].(2) Posteriormente, varios
estudios clinicos pequeiios reforzaron las
observaciones iniciales de Waagstein aunque ninguno
fue lo suficientemente grande para ser definitivo en
cuanto a cambios en la mortalidad. El advenimiento
de nuevos betabloqueadores con propiedades
adicionales sumado a la realizacion de grandes
estudios, ha generado una inquietud mayor para la
utilizacion de dichos farmacos en el tratamiento de la
falla cardiaca.

El objeto de la siguiente revision es hacer un recuento
de la evidencia clinica del uso de betabloqueadores
en la falla cardiaca presentada en algunos estudios y
correlacionarla con factores fisiopatoldgicos. El
enfoque se dirige hacia el analisis de la definicion,
epidemiologia, clasificacion, y fisiopatologia de la falla
cardiaca, los blancos fisiopatologicos del los
betabloqueadores, y las conclusiones mas
significativas de los estudios clinicos con los farmacos
carvedilol, metoprolol, y bisoprolol.

2.1 DEFINICION Y FISIOLOGIADE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA.

Se considera insuficiencia cardiaca el estado
fisiopatologico en el cual una anormalidad de la fun-
cion cardiaca es responsable de la incapacidad del
corazOn para bombear la sangre a un ritmo necesario
para cumplir los requerimientos de los tejidos
metabolizantes y/o de requerir unas presiones de lle-
nado anormalmente altas.(1)

La insuficiencia cardiaca es causada frecuente-
mente por una falla del miocardio en si o por fac-
tores extramiocardicos que llevan a su disfuncion.
Un corazoén normal puede entrar en falla cuando
se ve sometido a una sobrecarga, como puede
ser una crisis hipertensiva aguda, una valvulopatia
o un tromboembolismo pulmonar. Los ventriculos
responden a la sobrecarga hemodinamica con de-
sarrollo de hipertrofia, la cual puede ser de tipo
excéntrico o concéntrico dependiendo de la so-
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brecarga de volumen o de la presidn, respectiva-
mente.(1)

Dentro de la historia natural de la insuficiencia
cardiaca, hay generalmente una causa subyacente y
una causa precipitante. Entre las causas subyacentes
mas comunes podemos citar las valvulopatias, se en-
cuentran las infecciones, la anemia, tirotoxicosis, las
arritmias, la hipertension arterial, el infarto agudo de
miocardio y los excesos fisicos y dietéticos. (1)

2.2 CLASIFICACION

La insuficiencia cardiaca se ha clasificado de diver-

sas maneras:

e Insuficiencia cardiaca de alto y bajo gasto. La in-
suficiencia cardiaca de bajo se presenta en pa-
cientes con cardiopatia isquémica, hipertension
arterial y enfermedad valvular entre otras. En este
tipo de insuficiencia el corazon esta sometido a
una carga hemodinamica que no permite su efica-
cia como bomba. En la insuficiencia cardiaca de
gasto elevado, el corazdén no presenta ninguna
anomalia en su mecanismo de bombeo. En este
caso el problema reside en que hay una sobrecar-
ga por un retorno venoso excesivo. Este tipo de
insuficiencia se presenta en pacientes con patolo-
gias como las anemias, el beriberi, la tirotoxicosis,
las fistulas arteriovenosas, y el embarazo. (1)

» Insuficiencia cardiaca aguda o crénica. La insufi-
ciencia cardiaca aguda se presenta después de que
el paciente esta en buenas condiciones y entra
abruptamente en falla, como por ejemplo, des-
pués de un infarto agudo de miocardio o una rup-
tura valvular cardiaca. Por el contrario la insufi-
ciencia cardiaca cronica es un cuadro lentamente
progresivo que se presenta en pacientes con en-
fermedad valvular e hipertension entre otras. (1)

« Insuficiencia cardiaca derecha, izquierda o global.
Los anteriores tipos de insuficiencia cardiaca se
diferencian sustancialmente en sus manifestacio-
nes clinicas, las cuales dependen de la acumula-
cion retrograda de liquido. En la de tipo izquier-
do, los sintomas son pulmonares y en la de tipo
derecho, los sintomas son sistémicos. En la insufi-
ciencia cardiaca global, hay sintomas tanto
sistémicos como pulmonares. (1)
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Insuficiencia cardiaca sistolica y diastdlica. La in-
suficiencia cardiaca sistolica consiste en la inca-
pacidad de expulsar la cantidad de sangre sufi-
ciente para satisfacer las necesidades metabdlicas
de los tejidos por anormalidades de la contrac-
cion miocardica. La insuficiencia cardiaca
diastolica es la incapacidad del corazon para re-
lajarse y llenarse normalmente. (1)

Segtin la clasificacion de New York Heart Association:

¢ Grado [: enfermedad cardiaca sin limitaciones para
la actividad fisica.

+ Grado II: leve limitacion para la actividad fisica,
estable en reposo, pero con actividad fisica puede
resultar fatiga, palpitaciones, disnea y/o angina.

o (Grado III; marcada limitacion en la actividad fisica,
normal en reposo pero se produce fatiga, palpita-
ciones, disnea o angina con la minima actividad.

« Grado 1V: incapacidad de desarrollar cualquier
actividad, con sintomas en reposo.(3)

2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS DE
LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

= Ladisnea, es el sintoma mas frecuente de la falla
cardiaca. Durante los estadios iniciales se obser-
va con el gjercicio y luego va progresando para-
lelamente con la insuficiencia. (1)

 LaOrtopnea, se produce por la redistribucién del
flujo hacia los vértices pulmonares, y la elevacion
del diafragma. (1)

e Larespiracion de Cheyne-Stockes se caracteriza
por una disminucion de la sensibilidad del centro
respiratorio a la Pco2. Existe una fase apnéica,
durante la cual disminuye la Po2 y aumenta la Pco2
en sangre arterial; estos cambios estimulan el cen-
tro respiratorio deprimido generando hiperven-
tilacion e hipocapnia, que preceden otra fase de
apnea. (1)

 Fatigay debilidad. (1)

» Confusion, cefalea, y otros sintomas cerebrales,
debidos a la hipoxemia.(1)

2.4 HALLAZGOS AL EXAMEN FISICO

En la falla cardiaca se puede presentar hipotension,
acrocianosis, taquicardia sinusal, aumento de la pre-




sion venosa con ingurgitacién yugular, S3 y S4,
crépitos y matidez bibasal, edema de miembros infe-
riores, ascitis, hepatomegalia, ictericia por disminu-
cion de la funcidn hepatica y caquexia cardiaca por
un aumento en las concentraciones del TNF, aumen-
to del metabolismo, anorexia, y disminucion de la
absorcion intestinal por la congestion venosa. (1)

2.5 HALLAZGOS RADIOLOGICOS.

Hay un marcado aumento en las cavidades cardiacas,
signos de edema pulmonar, derrame pleural, disten-
sion de las venas pulmonares, y cefalizacion del flujo
sanguineo. (1)

2.6 TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

El tratamiento de la falla cardiaca se debe enfocar en

remover la causa precipitante, corregir la causa de

base y/o controlar el estado congestivo.

Para controlar el estado congestivo, se debe:

* Disminuir la retencion de sodio y agua.

* Disminuir el trabajo cardiaco, incluyendo la pre y
la postcarga.

* Aumentar la contractilidad miocardica. (1)

Un aspecto importante en el mancjo de la falla

cardiaca es el control de la retencion excesiva de li-

quidos causante de la hipervolemia y de la expansion

de volumen del liquido intersticial que son responsa-

bles del aumento de la precarga. Esto se logra me-

diante la restriccion de sal en la dieta (la falla cardiaca

leve mejora sélo con ésta medida) y los diuréticos,

entre Jos cuales tenemos:

¢ Diuréticos tiacidicos (hidroclorotiazida)

* Diuréticos de asa (furusemida, acido etacrinicoy
bumetanida)

¢ Abhorradores de potasio (antagonistas de la
aldosterona, triamtereno, y amilorida) (1)

Elaumento de la poscarga en la insuficiencia cardiaca
estd dado por una activacion de sostenida del siste-
ma adrenérgico, aumento de las catecolaminas cir-
culantes, activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y un aumento en los niveles de la ADH;
esto se controla con el uso de vasodilatadores entre
los cuales tenemos:

* Nitroprusiato de Sodio (en el manejo de la falla
cardiaca aguda)

* Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS): Enalapril, Captopril, etc.

* Antagonistas de los canales de calcio: Verapamilo,
Diltiazem, etc.

e Nitroglicerina. (1)

El otro componente importante en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca es el aumento de la contrac-
tilidad miocardica por medio de los glucésidos
cardiacos (digital). Estos aumentan la contractilidad
y el perfodo refractario del nodo AV, por lo tanto
disminuye la frecuencia cardiaca y aumenta el
inotropismo, mejorando el estado circulatorio por
inhibicion del estimulo simpatico. Al estimular la con-
traccion miocardica, aumentan el gasto y la frecuen-
cia, se promueve la diuresis, disminuye la presion y
los volumenes finales sistolico y diastolico, disminu-
yendo la congestion pulmonar. (1)

Los usos terapéuticos del digital son: insuficiencia
cardiaca con flutter y fibrilacion auricular, infarto agu-
do del miocardio e hipertension arterial. Se debe tener
precaucion con la intoxicacion digitalica (5-10 dosis
minima efectiva) sobretodo en terapia coadyuvante con
diuréticos tiacidicos, de asa o en hipokalemia. (1)

También se usan aminas simpaticomiméticas para
mejorar la contractilidad miocardica. La dopamina a
dosis bajas (1-2 mg/kg./dia) actia a nivel de los re-
ceptores D 1 de la vasculatura renal, vasodilatando
las arterias renales y mesentéricas, aumentando el flujo
renal y mesentérico y la excrecion de sodio. A dosis
altas estimula los receptores beta 1 cardiacos aumen-
tando el ionotropismo pero induciendo taquicardia, y
a dosis mas altas, estimula los receptores alfa clevan-
do la presion arterial (1)

2.7 CRITERIOS DE MEJORIA EN LOS
PACIENTES CON FALLA CARDIACA,

Biasicamente, se tienen en cuenta los aspectos clini-
cos y funcionales para evaluar la mejoria del grado
de falla cardiaca de un paciente. Los pacientes que
con el tratamiento adecuado presentan mejoria
sintomatica y clinica, por ejemplo: disminucion de la
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disnea y la ortopnea, se puede considerar que han
evolucionado satisfactoriamente y si ademas aumen-

ta la fraccién de eyeccion, queda constatada una
mejoria objetiva y funcional del estado cardiovascular.

3. BLANCOS FISIPATOLOGICOS DE LA TERAPIA BETABLOQUEADORA

EN LA FALLA CARDIACA

El tratamiento de la falla cardiaca ha sufrido cambios
considerables en los tltimos tiempos; a pesar de que
las terapias diurética, vasodilatadora y digitélica se
mantienen como el principio mas importante, y cada
dia es mas solida la evidencia de que la inhibicion
neurohumoral mejora significativamente la calidad de
vida de los pacientes, tiene un impacto sustancial en
Ja morbimortalidad.(4)

Anteriormente se crefa, que la terapia betablo-queadora
conducia a un empeoramiento de todos los parametros
hemodinamicos en los pacientes con falla cardiaca
debido a la accion inotropica negativa de dichos agen-
tes, sin embargo actualmente es claro que los
betabloqueadores tienen la capacidad de neutralizar
aspectos centrales de la fisiopatologia de la enferme-
dad. Dentro de los factores que explican la disminu-
¢cién de la morbimortalidad estan, la proteccion
miocardica asociada a la disminucion de la
hiperactividad simpatica, estabilizacion del ritmo aso-
ciada a un aumento del umbral para la fibrilacion,
restauramiento de los reflejos fisiologicos llevado a cabo
mediante la reversion del proceso denominado
“downregulation” que tiene como actores centrales a
los receptores de las catecolaminas presentes en la
membrana celular, y la disminucion de la frecuencia
cardiaca que lleva a un mejor desempefio contractil.(4)

La proteccién miocardica y la estabilizacion del rit-
mo asociadas con los betabloqueadores son expli-
cadas por su efecto bradicardizante, por la disminu-
¢ion de la sobrecarga intracelular de calcio y por la
inhibicién del automatismo posdespolarizacion. Lo
anterior, lleva a una disminucion en la aparicion de
fibrilacion ventricular incidental y por lo tanto, de
muerte stibita. Esto no explica la mejoria franca ob-
servada en el desempefio hemodinamico, pero es
probable que el restauramiento de reflejos fisiologi-
cos como el barorreceptor juegue un papel mas de-
terminante al respecto. (4)
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El mecanismo del reflejo barorreceptor esta alterado
en la falla cardiaca. Un reflejo baroreceptor normal
cosiste en la activacion simpatica que ocurre como
resultado de un bajo gasto cardfaco que conlleva a
un aumento en la tensién arterial. Al parecer la razon
que explica la disminucion de la efectividad del refle-
jo baroreceptor como mecanismo compensador de
la falla cardiaca, es el fenomeno conocido como
“downregulation”, por medio del cual los receptores
de catecolaminas presentes en la membrana celular
de algunas células cardiacas son internalizados como
fendémeno secundario al constante flujo simpatico lo
cual hace que no sean vulnerables al estimulo hormo-
nal. La terapia betabloqueadora al disminuir el flujo
simpatico, promueve la exposicion de los receptores
de las aminas simpaticomiméticas nuevamente sobre
]la membrana celular lo cual puede explicar parte de
la mejoria en el desempefio contractil y en los
parametros hemodinamicos de estos pacientes. (4)

A pesar de todos los mecanismos descritos anterior-
mente, se cree que el factor de mayor significanciaen
laactividad terapéutica de los betabloqueadores es la
reduccion de la frecuencia cardiaca, que lleva a una
mayor eficiencia del tejido miocardico. Enun corazon
sano, bajo circunstancias normales, la fuerza de la con-
traccion miocardica aumenta proporcionalmente con
la frecuencia cardiaca, dicho mecanismo es conocido
como el fendmeno de “Bowditch-Treppe”. Las ob-
servaciones realizadas hasta hoy, sugieren que un co-
razén en falla ha sufrido cambios fenotipicos que lle-
van a una alteracion de la homeostasis del calcio y que
no permiten que este fendmeno ocurra normalmente.
De hecho, estos pacientes se deterioran desde el pun-
to de vista hemodinamico y clinico a medida que au-
menta su frecuencia cardiaca, evidenciando una fran-
ca disminucion en la fraccion de eyeccion y el indice
cardiaco. Porel contrario la disminucién de la frecuencia
cardiaca mejora el desempefio contractil de estos in-
dividuos. (4)




Preparaciones de miocardio humano obtenidas de
corazones terminales en el momento del transplante
cardiaco, muestran consistentemente una inversion de
larelacion fuerza-frecuencia con desempefio Optimo
a frecuencias entre 30 v 40 latidos por minuto. El
aumento de la fuerza de contraccion a frecuencias
cardiacas cada vez menores ha sido denominado
“inotropismo dependiente de frecuencia”. Las razo-
nes por las cuales ocurre una inversion de la relacion
fuerza-frecuencia en corazones en falla, han sido es-
tudiadas ampliamente y se ha llegado a la conclusion
de que los procesos de acoplamiento entre la excita-
cion y la contraccion estan alterados de una manera
muy especifica que permite trastornos tipicos en la
homeostasis del calcio. (4)

Normalmente ingresa calcio a la célula miocardica du-
rante el potencial de membrana, esto a su vez pro-
mueve la liberacion del calcio que esta almacenado en
el reticulo sarcoplasmico hacia el citosol (liberacion de
calcio inducida por el calcio). La concentracion de
calcio libre en el citosol aumenta progresivamente lo
que hace que dicho i6n interaccione con el complejo
troponina-tropomiosina, luego ocurre la interaccion
adenina-miosina llevandose a cabo la contraccion.
Posteriormente los iones de calcio se disocian del com-
plejo troponina-tropomiosina, quedando libres nueva-
mente en el citosol para ser reciclados hacia el reticulo
sarcopldsmico por medio de una bomba ATPasa
(ATPasa del reticulo sarcoplasmico). (4)

En la falla cardiaca cronica se ha observado que la
ATPasa del reticulo sarcoplasmico no esta lo sufi-
cientemente expresada. En algunos casos la enzima
puede incluso ser anormal, por lo tanto el calcio no
se remueve desde el citosol hacia el reticulo
sarcoplasmico al final de la contraccion de una forma
adecuada. Dicho fenomeno explica que la concen-
tracion citosolica de calcio aumente proporcionalmen-
te con la frecuencia cardiaca debido a que el tiempo

4. ESTUDIOS CLINICOS

diastolico disminuye progresivamente a mayores fre-
cuencias y por lo tanto, el intervalo disponible reci-
clar el calcio nuevamente hacia el reticulo
sarcoplasmico es cada vez menor. Asi, menos calcio
estara disponible para la siguiente liberacién de cal-
cio inducida por calcio y para la iniciacion de la con-
traccidn, lo cual lleva a la acumulacion de iones de
calcio libre en el citosol al final de 1a diastole. Lo an-
terior, puede causar a un retardo en la relajacion y
por lo tanto a falla cardiaca diastolica. En lamayoria
de los casos no ocurre un exceso de calcio citosolico
en diastole, sino mas bien una disminucion del calcio
almacenado en el reticulo sarcoplasmico, por razo-
nes que seran expuestas a continuacion. (4)

La disminucion de la disponibilidad del calcio en el
corazon en falla se debe principalmente a una reduc-
cion de su almacenamiento en el reticulo
sarcoplasmico. Esto es explicado por las alteracio-
nes presentes en la expresion y estructura de la ATPasa
del reticulo sarcoplasmico. Experimentalmente se ha
demostrado que el RNA mensajero para dicha enzi-
ma esta reducido en la falla cardiaca crénica. [ Qué
pasa entonces con el calcio que no es realmacenado?
Lo primero en pensar seria que se acumula progresi-
vamente en el citosol; sin embargo esto solo se ob-
serva en algunos casos ya que existe un mecanismo
adicional que extrae el calcio de la célula como es la
bomba sodio-calcio presente en el sarcolema. De
hecho, la expresion y la actividad de dicha bomba
estan aumentadas en la falla cardiaca cronica, por lo
tanto el calcio citosolico es extraido eficazmente de
lacélula. (4)

Una consecuencia mas de las alteraciones a nivel de
labomba de sodio-calcio, es la tendencia del miocito
deprivado de calcio y sobrecargado de sodio, a de-
sarrollar pos-despolarizaciones tardias y actividad
desencadenada, lo cual puede ser la base de la ectopia
ventricular y las arritmias en la falla cardiaca.

4. Estudios Clinicos.

Eluso de betabloqueadores en falla cardiaca
estd ampliamente documentado en la literatura mé-
dica. De todos los betabloqueadores utilizados fue-

ron escogidos para analizar el carvedilol, el metoprolol
y el bisoprolol ya que estos farmacos estan respalda-
dos por estudios con una amplia muestra de pacien-
tes, randomizados, estratificados, doble ciegos, con-
trolados, y que poseen significancia estadistica.
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4.1 CARVEDIDOL.

El carvedidol es un betabloqueador no selectivo con
efectos alfablobeadores y que a diferencia de los ofros
betabloqueadores tiene propiedades antioxidantes,
disminuye los niveles de norepinefrina en corazdén y
no estimula el incremento de los receptores beta. El
carvedidol ha demostrado efectos benéficos en va-
rios aspectos en el manejo de la falla cardiaca, tanto
enla disminucion de la morbimortalidad como en los
valores hemodinamicos.(5)

En un estudio del New England Journal of Medicine
(NEJM) “The effect of carvedidol on morbidity and
mortality in patients with chronic heart failure”, se con-
cluyd que la administracién de carvedidol a pacientes
con falla cardiaca en tratamiento con digoxina, diuréti-
cos, e IECAS, reduce el riesgo de muerte y a la vezel
riesgo de hospitalizacion por razones cardiovasculares.
Este era un estudio doble ciego, controlado,
estratificado, con placebo, que ingres6 1094 pacien-
tes con un minimo de tres meses de sintomas de falla
cardiaca con una fraccion de eyeccion menor de 35
%. Los pacientes con falla cardiaca leve, moderada o
severa, eran randomizados a cuatro protocolos donde
recibian placebo o carvedidol, ademas de la terapia
con digoxina, diuréticos e IECAS. El seguimiento rea-
lizado a los pacientes era durante seis meses y se cuan-
tificaban las muertes o las hospitalizaciones por razo-
nes cardiovasculares. El estudio encontré que la tasa
de mortalidad en el grupo placebo era del 7.8 % mien-
tras, que en el grupo de carvedidol era del 3.2 %. La
reduccion de muerte atribuible al carvedidol era del 65
% (con 95 % de intervalo de confianza 39 — 80 %,
p=0.001), ademas comparando el carvedidol con el
placebo este demostré una disminucion del 27 % enel
riesgo de hospitalizaciones por causas cardiovasculares
(19.6 % vs. 14.1 %, p=0.036). Inclusive, los pacien-
tes con carvedidol presentaban una reduccion del 38
%6 del riesgo de hospitalizacion o muerte combinadas.
También se vio que el placebo presentaba mas em-
peoramiento de la falla cardiaca y efectos secundarios
que el carvedidol. Estos hallazgos confirman resulta-
dos vistos en otros ensayos donde los
betabloqueadores disminuian las hospitalizaciones. (5)

En un estudio que evalud el uso de carvedilol en los
pacientes con cardiomiopatfa dilatada se encontra-
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ron beneficios en otros aspectos de la enfermedad.
Se ingresaron 40 pacientes con falla cardiaca causa-
da por cardiomiopatia dilatada idiopatica de minimo
un ario de evolucion. Todos los pacientes tenian falla
cardiaca sintomatica grado Il o grado IlI segtn la
clasificacion NYHA, y una fraccion de eyeccion <
35%. Los pacientes estaban en tratamiento con las
drogas convencionales, IECAS, diuréticos y digoxina
y no habfan presentado cambios en el tlltimo mes.
Segtin el estudio doble ciego, paralelo, randomizado
y controlado con placebo a los pacientes se les eva-
luaba sus variables hemodindmicas de corazon dere-
cho después de la administracion a corto y largo pla-
z0. Los pacientes eran evaluados a las 8 horas y al
otro dia del inicio del tratamiento y 4 meses después
y se comparaba con los datos recogidos previo al
inicio del estudio. Los hallazgos del estudio mostra-
ban que la terapia a corto plazo causaba una reduc-
cion en la frecuencia cardiaca, en la presion de llena-
do ventricular izquierdo, y en la presion arterial me-
dia, y a largo plazo una mejoria significativa en los
indices volumen latido y volumen trabajo, y fraccion
de eyeccion, con una disminucion mas marcada atin
de la frecuencia cardiaca, de la presion en cufia, y de
la presion auricular derecha. Estos hallazgos eran
consistentes en las pruebas de esfuerzo y en reposo.
La terapia a corto y largo plazo no afecto
significativamente la capacidad pico de ejercicio, pero
laterapia a largo plazo significé una mejoria significa-
tiva en los sintomas clinicos, en la calidad de vida, y
en la duracion de la prueba de ejercicio submaximo.
Laadministracion a largo plazo aumento la fraccion
de eyeccion en reposo (de 20 +/- 7% hasta 30 +/-
12%, p<0.001).(7) EJ carvedidol en los USA frials
mostraba un incremento del 7 % en la fraccion de
eyeccion, mientras que con los IECAS se espera solo
un incremento del 2 %.(6) Se ve segun los estudios
realizados como el carvedilol, adicionado a la terapia
convencional de la falla cardiaca, disminuye el riesgo
de morbimortalidad, mejora el estatus hemodinamico
y ademas disminuye la sintomatologia clinica lo cual
en conjunto significa una mejor calidad de vida.

4.2METOPROLOL.

La experiencia con metoprolol en el manejo de la
falla cardiaca cronica hoy en dia es amplia. Dentro
de los estudios mas importantes se destaca el



“Metoprolol in dilated cardiomyopathy” (MDC) rea-
lizado por Waagstein y colaboradores en el afio 1993.
Dicho estudio fue multicéntrico, prospectivo,
randomizado y se examind el metoprolol en contra-
posicion con el placebo en pacientes con
cardiomiopatia dilatada idiopatica de leves a
moderados esfuerzos, que ya estaban recibiendo
tratamiento médico dptimo. A pesar de que no hubo
diferencia en la mortalidad a los 12 meses entre los
grupos placebo y de metoprolol, 19 de los pacientes
que se encontraban en el grupo que recibid placebo
se deterioro hasta el punto de cumplir los criterios de
transplante cardfaco en comparacién con dos
pacientes del grupo que estaba recibiendo
metoprolol.(8,9)

Hubo una franca mejoria en la fraccion de eyeccion,
la tolerancia al ejercicio, y el estadio en la clasifica-
cion de NYHA después de 12 meses de tratamien-
to. La dosis media de metoprolol alcanzada fue de
100 mg/dia después de un periodo de 6 semanas de
titulacién gradual ascendente. Pocos pacientes pre-
sentaron insuficiencia cardiaca avanzada (clase I'V de
laNYHA) en el momento de inicio del estudio, aun-
que alrededor del 50% tenian fracciones menores del
20 %. Los autores del estudio recomendaron pre-
caucion al extrapolar estos a pacientes con cardio-
patia isquémica. Un estudio reciente, randomizado,
prospectivo, y transversal, en el que se comparo
placebo con metoprolol en este grupo de pacientes,
mostré mejorias similares en la fraccion de eyeccion
y desempefio hemodinamico después de seis meses
de terapia.(8,9)

4.3 BISOPROLOL

Entre este grupo de firmacos también es importante
mencionar al bisoprolol, que es un betabloqueador
beta 1 selectivo con alto poder selectivo y ninguna
actividad simpaticomimética intrinseca. El “Cardiac
Insuficiency Bisoprolol Study”(CIBIS) estudio euro-
peo con placebo randomizado, que acogi6 641 pa-
cientes con falla cardiaca, y tenia como objetivo prin-
cipal, adicionar placebo o bisoprolol a pacientes que
tenian terapia convencional y mirar el impacto que
tenia sobre la mortalidad en pacientes con falla
cardiaca de diferentes etiologias. Este estudio dio

como resultado 21% de mejoria con respecto a la
mortalidad en el grupo tratado con bisoprolol, aun-
que no se alcanzo significancia estadistica(p > 0.5).
Sin embargo los grupos que se beneficiaron mas de
alguna manera, fueron pacientes que tenian
miocardiopatia dilatada sin enfermedad isquémica
cardiaca, y con un promedio mayor o igual a 80 pul-
saciones por minuto. Aun asi, el bisoprolol produjo
un mejoramiento en la clasificacion NYHA y dismi-
nuyo los episodios de descompensacion aguda con
menor namero de hospitalizaciones, y fue mucho
mejor tolerada que el placebo. (10)

El “The cardiac insufficiency bisoprolol study 11"
(CIBIS-II), es un estudio, controlado, multicéntrico,
randomizado y doble ciego. El objetivo primordial de
este estudio era evaluar los efectos del bisoprolol a
diferentes dosis en comparacién con el placebo a lar-
goplazo (> o=a2.5afios) y ver el impacto y todas las
causas de mortalidad de estos pacientes. Para llevara
cabo el estudio se ingreso un total de 2647 pacientes
sintomaticos que estaban recibiendo terapia conven-
cional, con IECAS y diuréticos, y que tenfan una clasi-
ficacion Il y IV de NYHA, con al menos tres meses
de sintomas, y se les comenzo a administrar diaria-
mente placebo o bisoprolol randomizadamente a do-
sis iniciales de 1.25 mg/dia, aumentando progresiva-
mente la dosis hasta 10 mg/dia. Este estudio fue segui-
do por 1.3 afios y fue suspendido tempranamente ya
que el bisoprolol mostrd un significante beneficio so-
bre la mortalidad (bisoprolol frente placebo: 156
[11.8%] vs. 228 [17.3%] con una relacidn peligro de
0.66[95% IC 0.54-0.81 p<0.0001]). Ademés se en-
contr6 una disminucion en la rata de muerte subita de
(48 [3.6%] vs 83 [6.3%] muertes), con un rango de
peligro de 0.56 (0.39-0.80, p=0.0011). Hubo una dis-
minucion en los ingresos hospitalarios de causa car-
diaca del 32% (p=0.0001), lo cual se traduce en una
disminucion en la morbilidad, siendo los pacientes con
grado 1l segtin la clasificacion NYHA y enfermedad
isquémica cardiaca sobreagregada, los mas beneficia-
dos. (11)

Es clara la evidencia que soporta el uso de
bisoprolol en pacientes con falla cardiaca cronica en
las circunstancias mencionadas anteriormente, sin
embargo no se¢ ha comprobado que dicho farmaco
produzca algiin beneficio en pacientes con compro-
miso terminal de la funcidn cardiaca.
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5. CONCLUSION

La falla cardiaca cronica es una causa frecuente de
morbimortalidad y por lo tanto son muy valiosos todos
los esfuerzos realizados para optimizar su tratamiento.
En el manejo convencional de dicha patologia, en
nuestro medio, no han sido considerados
frecuentemente los betabloqueadores en vista de que
tienen propiedades que, desde el punto de vista
tedrico, sugeririan la posibilidad de un deterioro clinico
y hemodinamico en dichos pacientes. Sin embargo,
en las tltimas tres décadas se han realizado estudios
que sustentan claramente su utilizacion debido a que
la evidencia concluye que tienen un impacto sustancial
en la mortalidad y mejoran la sintomatologia,
tolerancia al ejercicio y por lo tanto la calidad de vida
de estos individuos.
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