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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Parte II:
Utilizacién de betabloqueadores

Introduccién

La utilizacion de betabloqueadores (BB) en la in-
suficiencia cardiaca (IC) sistélica ha sido defendida des-
de mediados de los 70 y numerosos ensayos clinicos en
las dos pasadas décadas han encontrado beneficio en
pardmetros hemodinamicos y clinicos!-9. Sin embargo
no se habia demostrado sin lugar a dudas que realmen-
te consiguieran disminuir la mortalidad global de los pa-
cientes (probablemente por falta de poder estadistico)19.
En los ultimos afios, se han publicado resultados de va-
rios ECC de adecuado tamafio que demuestran consis-
tentemente una mejoria significativa en la mortalidad
global de los pacientes con IC sistélica tratados con BB
y ha motivado que, aunque persistan reticencias y como
veremos, preguntas sin responder, los BB sean acepta-

dos como parte del tratamiento estandar de la IC sistdli-
Call,lZ i

Justificacion fisiopatoldgica

La disfuncién sistélica activa precozmente el siste-
ma simpatico como mecanismo de compensacion para
estimular la contraccion ventricular, y mantener el flujo a
6rganos “nobles” o centrales, mediante un aumento del
gasto cardiaco y de la tensién arterial. Sin embargo, a
largo plazo, conlleva una serie de hechos nocivos para
corazon, rifion y vasos: 1) en primer lugar, el aumento de
gasto aumenta la demanda de oxigeno del miocardio lo
que deviene en isquemia miocardica y aumento del
estrés oxidativo; 2) la vasoconstriccion arterial y venosa
aumenta la pre y postcarga suponiendo un esfuerzo adi-
cional en una bomba que falla; 3) los efectos directos de
la noradrenalina sobre el miocito: hipertrofia y aumento
de la muerte celular programada (apoptosis) por acumu-
lacién intracelular de calcio, convergen con el sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA) para producir
cambios deletéreos en la geometria, masa y volumen,
que resultan en una camara menos contractil y mas dila-

tada (remodelacién cardiaca). Como efectos adicionales:
4) taquicardia y desensibilizacién (disminucién del nume-
ro y actividad) de receptores betal lo que disminuye adn
mas la fuerza de contraccion ventricular; 5) trastorno del
transporte celular y homeostasis de sodio, potasio y cal-
cio lo que origina un problema de descoordinacion de la
contraccion del miocardio y que a su vez conlleva riesgo
de arritmias que pueden contribuir a un aumento de la in-
cidencia de muerte subita; 6) activacion directa del
SRAA.

Ademas, la subsiguiente isquemia sobre este ventri-
culo dilatado, reduce aun mas la contractilidad lo que au-
menta la dilatacion. Al final, sucesivos episodios de isque-
mia, muerte celular y dilatacion compensadora, pueden
resultar en infarto o fallo ventricular completo13-15,

Los betabloqueadores BB (bisoprolol,
carvedilol, metoprolol) han demos-
trado disminuir la mortalidad y otras
variables en pacientes con insuf-
iciencia cardiaca sistolica y trata-
miento estandar.

Para evitar una muerte en un afo es
necesario tratar con BB 14-26
pacientes (por 26-42 los IECA).

La utilizacién de BB en la ICC requiere
unas precauciones y consideraciones
practicas que se detallan en este
boletin.
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Por el contrario, el bloqueo de la accién de las cate-
colaminas en miocardio mejora la funcién de los miocitos,
disminuye la apoptosis, reduce el proceso de remodela-
cion cardiaca y reduce el tamafio de las camaras cardia-
cas y ademas podria frenar en parte la activacion del
SRAA y de la vasoconstriccion. Un subestudio del ANZ
Trial con ecocardiografia demuestra que carvedilol dismi-
nuye significativamente el volumen diastdlico y sistélico fi-
nal del ventriculo izquierdo y aumenta la fraccion ventri-
cular de eyeccion lo que expresa una reversion de la
remodelacion cardiacal®. Ademas, todos los estudios pos-
teriores de gran tamafio coinciden en encontrar un au-
mento de la fraccién de eyeccion ventricular en el grupo
tratado con BB.

Se produce también un aumento del nimero y de la
actividad de los receptores beta responsable de un au-
mento de la reserva inotropica y de un aumento en la rela-
cion fuerzalfrecuencia. El efecto bradicardizante mejoraria
la relajacion diastolica y disminuiria (junto con lo anterior)
las necesidades de oxigeno del miocardio.

Todo esto, disminuiria la progresién de la enferme-
dad, mejoraria la funcién ventricular y la capacidad para el
ejercicio y disminuiria las arritmias y las complicaciones is-
quémicas1”18,

Evidencias a través de los ensayos
clinicos

Podemos distinguir tres niveles de calidad y tamafio
entre los mas de 30 ECC publicados. Los demasiado pe-
quefios para ser incluidos en esta revisién pero que han
sido incluidos en las revisiones sistematicas publica-
das10.19-22 | os de tamafio intermedio donde destacan el
Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC trial)23, el
Australia/New Zealand Heart Failure Study (ANZ Trial)24,
el Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS)25 vy el
United States Carvedilol Heart Failure Program
(USCHFP)26, Excepto el Ultimo, estos ensayos fueron in-
capaces de demostrar significacion estadistica en cuanto
a las diferencias en mortalidad, aunque si una clara ten-
dencia a favor del tratamiento. Por dltimo, los megaensa-
yos que analizan como objetivo primario la mortalidad glo-
bal de los pacientes y son los mas recientemente
publicados: El CIBIS 1127, el MERIT-HF28, el COPERNI-

CUS29 y el BEST30, Los tres primeros interrumpidos pre-
maturamente porque el beneficio con el tratamiento con
BB era evidente y por tanto no resultaba ético mantener el
grupo control. Hay otros ensayos en marcha como el CA-
PRICORN en pacientes con infarto, el COMET que com-
paran dos betabloqueadores y el CARMEN en pacientes
asintomaticos. Los resultados de estos ensayos se deta-
llan en la tabla 1.

Estos ECC y las revisiones sistematicas y metaana-
lisis publicados sobre ellos, demuestran que los BB (biso-
prolol, carvedilol y metoprolol precisamente, pero no bu-
cindolol) pueden disminuir la mortalidad de los pacientes
con IC sistdlica alrededor de un 35%, disminuir el nimero
de hospitalizaciones, mejorar la fraccion de eyeccion y la
funcion ventricular izquierda y disminuir la necesidad de
transplante. El descenso de la mortalidad es similar en pa-
cientes con cardiopatia isquémica o sin ella3l. Los efectos
sobre la tolerancia al ejercicio son menos claros y contra-
dictorios entre diferentes BB. También esta demostrado
gue disminuye la muerte subita. Este beneficio es afadido
al tratamiento convencional que incluye IECAs. A los efec-
tos beneficiosos de los BB se considera que contribuyen,
el efecto antiarritmico, antiisquémico, la disminucion de la
remodelacién cardiaca y la resensibilizacion de receptores
beta. Todo esto representa unos beneficios que se obser-
van a medio-largo plazo. Para tener una idea de la magni-
tud del resultado se detallan en la tabla 1 el nimero de pa-
cientes que hay que tratar para salvar una vida (NNT). Es
pertinente recordar que esta cifra para los IECAs es de 26
0 74 (SOLVD segun rama), 11 (AIRE) o 42 (SAVE)32,

Los megaensayos mencionados coinciden en estos
resultados e incluso en la magnitud del beneficio excepto
el BEST con bucindolol. Este ensayo, el mas reciente,
(Betablocker Evaluation of Survival Trial)30 aleatoriza 2708
pacientes con IC clase 111(92%)-1V(8%) y FE menor del
35% en tratamiento estandar a recibir bucindolol o place-
bo durante 3 afios. El ensayo fue interrumpido a los dos
afios por falta de resultados positivos. Ninguna de las va-
riables del estudio (mortalidad global, mortalidad cardio-
vascular u hospitalizaciones) present6 diferencias signifi-
cativas. Los autores explican esta discrepancia con los
resultado del resto de BB evaluados, por dos causas: la
actividad agonista parcial del bucindolol que originaria un
estimulo simpético nocivo sobre el corazén y la actividad
agonista inversa, demostrada en corazén aislado, que de-

Tabla 1. Principales ensayos clinicos con beta bloqueadores en la insuficiencia cardiaca crénica

Ensayo clfoico CIBIS 1994 | MDC 19952 USCHFS 1996%| ANZ 19974 | CIBIS-II 1999 mnw -HF | COPERNICUS | BEST 2001
1 2001
BB bisoprolol metoprolol carvedilol carvedilol bisoprolol Moetoprolol carvedilol Bucindolol
Nfimero pacientes 641 383 1094 415 2647 3991 2289 2708
Seguimiento medic 23 15 6.5 19 16 12 104 24
!mms!
Severidad® TII; FE<40% -0 HV it TV it IV -V
FE<40% FE<35% FE<35% FE<40% FE<25% FE<35%
Mortalidad con placebo 20.9% 11.1% 7.8% 12.6% 228/1320 217/2001 190/1133 449/1354
(17.3 %) (11.0 %) (16.7 %) (33%)
Mortalidad con bets bloqueante 16.6% 11.9% 3.2% 9.6% 1561327 145/1990 130/1156 411/1354
(11.8 %) (7.2%) (11.2%) (30%)
Reduccién absoluta de riesgo 4.3% 0.8% 4.6% 3% 5.5% 3.8% 5.5% 3%
NNT - - 22 - 18 26 14 -
Reduccién del riesgo relativo: 20% +7% 59% 24% 2% 34.5% 3% 9%
mortalidad total
RR (IC95%) 0.8 (0.56-1.15) | 107 (0.38-1,06) | 0.41 (0.20-0.61)[ 076 (0.42- | 0.66 (0.54-0.81) [ 0.65 (0.53-0.81) | 0.67 (0.52-0.82) | 0.9 (0.78-1.02)
N$ NS 1.36) N8 NS

* Clase funcional de la New Yoirk Heart Association.
NS: no significactive NNT: mimero de pacientes necesario tratar para evitar una noerte
RR: riesgo relativo  IC: intervalo de confianza




vendria en un excesivo bloqueo beta-adrenérgico que
seria desfavorable en los grados méas graves de IC30,

Seleccién de pacientes

Los pacientes que podrian beneficiarse de un trata-
miento con BB son aquellos con IC moderada o grave, es-
tables y con disfuncién sistdlica (FE<40%) recibiendo trata-
miento estandar (diurético, IECA, con o sin digoxina), y sin
contraindicaciones (como enfermedades broncoespasticas,
bradicardia sintomatica o hipotension). El objetivo es reducir
la hospitalizacién y aumentar la supervivencia. No es habi-
tual observar mejoria clinica hasta las 6-12 semanas.

Los sujetos con IC descompensada (marcada reten-
cién de liquidos, necesidad de tratamiento parenteral, hos-
pitalizacion por progresion de la IC) presentan un mayor
riesgo de deterioro por efecto del BB, por lo que la intro-
duccién de éste siempre debe esperar a que la situacion
se remonte y a que el paciente lleve cierto tiempo toman-
do la misma dosis de las otras medicaciones (un mes para
el IECA y 2 semanas para el diurético). Los BB no juegan
ningun papel en la terapia aguda de la IC.

Se desconoce el efecto en pacientes mayores de 75-
80 afios y con funcion sistolica del ventriculo izquierdo (VI)
mas o0 menos preservada, ni en pacientes con IC grado |
(asintomaticos), ni en pacientes con infarto, pues no habia
gran nimero de estos pacientes en los ensayos. El efecto
de los BB (como ningln tratamiento en particular) tampo-
co ha sido evaluado en la IC diastélica aunque, es plausi-
ble suponer que, al existir un anormal llenado del ventricu-
lo seria beneficioso el enlentecimiento de la frecuencia
cardiaca que permitiria un mejor llenado por alargamiento
de la diastole, sobre todo en presencia de fibrilacion auri-
cular, por ejemplo, estenosis mitral e hipertrofia de VI (hi-
pertension arterial) y la mejoria en la relacion fuerza/fre-
cuencia.

Algunos autores consideran que sobre IC severa hay
suficientes datos alentadores, pues en el CIBIS-I el mas
beneficiado fue el grupo con clase IV y, el COPERNICUS,
ha demostrado que carvedilol disminuye la mortalidad en
pacientes con IC de grado IV y, por otra parte, los benefi-
cios sobre la mortalidad de los BB devendrian en un ma-
yor efecto precisamente en estos pacientes con mortalidad
elevada. En cambio, otros autores sefialan, que la decision

que implica la utilizacion de BB en la IC (mejoria a medio
plazo a cambio de riesgos a corto plazo), tiene menos sen-
tido en pacientes graves que, ademas, son los mas procli-
ves a presentar problemas con BB y, por otra parte, en
ellos es infrecuente conseguir un periodo asintomatico
como exige la instauracion del tratamiento con BB.

El CARMEN (Carvedilol ACE Inhibitor Remodeling
Mild Heart Failure Evaluation) pretende comparar BB fren-
te a IECAs en fases muy precoces para valorar el efecto
sobre la progresion de la IC. En este Ultimo aspecto, hay
consensos que ya reconocen la pertinencia de la utiliza-
cion de BB en fases precoces arguyendo (en base a los
datos del MERIT) que, como los sintomas no se relacionan
bien con la progresion, es aconsejable que se utilicen BB
tanto en el tratamiento antihipertensivo (lo que supondria
una notable, y aconsejable, modificacion de la practica ha-
bitual), como en la IC precoz para prevenir la progresion
de la enfermedad?? .

Seleccién del BB

Los BB son un grupo variado de farmacos, existien-
do diferencias entre unas moléculas y otras. Es recomen-
dable usar sélo aquéllas que disponen de datos en cada
indicacion. En el caso de la IC, estas moléculas serian car-
vedilol, metoprolol y bisoprolol. Es importante resaltar
que, en Espafia, todavia no esta autorizada la indicacién
para todos los BB objeto de esta revision, e incluso en el
mercado no estan disponibles presentaciones farmacéuti-
cas adecuadas para una correcta escalada de dosis.

Una cuestion que permanece abierta es, si serian
mas beneficiosos unos BB frente a otros. La diferencia en-
tre metoprolol y bisoprolol (selectivos) y carvedilol y bucin-
dolol (no selectivos), ademas de esta selectividad sobre
receptores beta cardiacos, esta en que los segundos tie-
nen efecto vasodilatador por efecto blogueante alfal. Se
desconoce la relevancia clinica de las propiedades antio-
xidantes atribuidas al carvedilol.

Se ha sugerido que los agentes no selectivos
tendrian un mayor beneficio sobre mortalidad, una mayor
incidencia de hipotension y un menor efecto sobre la tole-
rancia al ejercicio que los selectivos. En algunos estudios,
se ha visto que carvedilol tendria mas efecto que meto-
prolol en mejorar la funcién ventricular izquierda33.34 aun-

Tabla 2. Dosis y pauntas de anmento de beta blogueantes en los grandes ensayos clinicos

(Modificada de cita 37)
BB Dosis Escalada semanal de dosis: dosis diaria total (mg) Daosis objetivo
imicial (mg)
1 2 3 4 5 6 T | 8-11 12-15
(mg)
Metoprolol
mmcmﬂ 5 10| 15| 20| 50| 75| 100| 150 NA NA 100-150
Metoprol
(MERIT-HF)™® 125-25 | NA| 350 | NA | 100 | MA | 200 | NA| NA NA 200
Carvedilol
(USCHFS™, 3025 | 625) NA| 125) NA| 25| NA| 50| NA NA 50
{}OPERNICUS”)
Bisoprolol
{CIBIS-I" 1.25 125 25| 375 5 | NA| NA| NA| 75 10 10
MA: Mo ammentn de dosis
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que el unico ECC aleatorizado comparativo entre carvedi
lol y metoprolol disponible hasta ahora, no encuentra dife-
rencias significativas en cuanto mejoria de la funcién ven-
tricular izquierda, los sintomas, la capacidad funcional y
otras variables referidas al estrés oxidativo3® .

El metaanalisis de Bonet y cols3! sefiala también en
sus resultados, que la reduccion global en la mortalidad es
mayor con BB no selectivos (con efecto vasodilatador, ak
fabloqueante) que con los selectivos (sin efecto vasodila-
tador) (45% vs 27%; p=0.007). Sin embargo, éste meta-
andlisis incluye los grandes ensayos hasta el CIBIS-II, es
decir no incluye el MERIT-HF (positivo) con metoprolol y
3900 pacientes, tampoco el BEST (negativo) con bucindo-
lol (ambos ensayos en contra de sus conclusiones) y, en
nuestra opinion, los resultados del programa americano
con carvedilol26 pueden haber influido excesivamente en
este hallazgo.

En cuanto a la tolerancia al ejercicio los resultados
no son concluyentes y, a veces, contradictorios, segin el
BB utilizado. No han demostrado mejoria en los ensayos
con carvedilol y bucindolol pero si en el MDC y en el ME-
RIT-HF con metoprolol (significativo para duracién de ejer-
cicio maximo) y en CIBIS-II con bisoprolol. Se ha sugerido
pues, que los agentes selectivos mejorarian la tolerancia
al ejercicio y los no selectivos no. Quiz4, la diferencia es-
triba en que los no selectivos producen un bloqueo mas
profundo de receptores betal y beta2. Sin embargo, tanto
en el MDC (metoprolol) como en el USP (carvedilol) hubo
mejoria en la calidad de vida medida por los enfermos y
por los investigadores.

En nuestra opinion, la Gnica manera de conocer a
ciencia cierta si hay ventajas importantes entre BB, es me-
diante la comparacion directa entre los dos tipos de BB en
un ECC de adecuado tamafio como el COMET (carvedilol
vs metoprolol) que compara el efecto sobre mortalidad de
ambos BB en pacientes con IC clase IlI-lll y que esta ac-
tualmente en marcha.

Tras la publicacion del BEST con bucindolol hay se-
rias prevenciones a utilizar betabloqueadores con activi-
dad agonista parcial (efecto simpaticomimético intrinseco)
0 con efecto agonista inverso.

Iniciacion y mantenimiento del
tratamiento

La utilizacién de BB debe verse como una inversion
para obtener beneficios a medio y largo plazo a cambio de
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un riesgo de efectos adversos a corto plazo36: empeora-
miento de la IC, bradiarritmias, prolongacion de la conduc-
cién intraventricular, hipotensiéon (mayor con carvedilol;
aunque se crea tolerancia en tratamiento continuado, so-
bre todo si se emplean bajas y muy progresivas dosis),
empeoramiento de la funcién renal (hay indicios, en nues-
tra opinion insuficientes, de que quiza con carvedilol no,
pues parece mejorar la hemodinamica renal).

La mayoria de los efectos indeseables encontrados
en los ECC se presentan en fases precoces y en buena
parte, disminuyen con el tiempo. Aln asi, en el metaanali-
sis de Avenzum10 se encuentran diferencias estadistica-
mente significativas a favor de placebo en mareos (16.2%
vs 7.5% de placebo), hipotension (4.7% vs 1.7%) bradi-
cardia (5.1% vs 0.6%) y fatiga (9% vs 2.6%). Sin embargo,
en el MERIT?28 la tensién arterial descendié mas en el gru-
po placebo que en el grupo tratado lo que los autores atri-
buyen a una mejoria del gasto cardiaco con BB. Esta dis-
crepancia puede deberse también a un predominio de
ensayos con carvedilol en el metaanalisis de Avenzum

Estos riesgos a corto plazo pueden ser minimizados
comenzando con dosis muy bajas (3.125 mg carvedilol/12
h; 1.25 mg bisoprolol/24 h; 12.5 mg metoprolol retard/24
h). La dosis inicial debe tomarse bajo supervision, espe-
rando al menos una hora para comprobar que no aparece
hipotensiobn marcada. Posteriormente, se realizar4d una
lenta y cuidadosa escalada de las dosis (cada 2-4 sema-
nas; véase tabla 2), inicamente si se ha tolerado la dosis
anterior (no debe elevarse si la frecuencia cardiaca es me-
nor de 55 Ipm o la TA sistélica es menor de 85 mmHg) has-
ta alcanzar las dosis utilizadas en los ensayos clinicos (25
mg carvedilol/12 h; 10 mg bisoprolol/24 h; 200 mg meto-
prolol/24 h). Es necesaria una correcta supervision del es-
tado del enfermo en los primeros meses, para descartar la
aparicién de hipotension, bradicardia, bloqueos AV, reten-
cion de liquidos o un empeoramiento en la IC. En los ECC
mencionados, la mayoria de los enfermos podia alcanzar
dosis 6ptimas de BB y mantenerse en ella sin problemas.

Si hay una descompensacién leve-moderada de la
IC, se debe mantener el BB y optimizar la dosis del diuré-
tico o del IECA. Por el contrario, los BB no juegan ningin
papel en el tratamiento de una descompensacion aguda
grave; si requiere hospitalizacion, es preferible suspender-
los o bajar la dosis hasta que se haya estabilizado.

En la tabla 2 se recogen las pautas de dosificacion
empleadas en los ensayos mas importantes y que pueden
servir de guia para su utilizacion en la practica.
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