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RESUMEN

El conocimiento de la implicacion del sistema adrenérgico en la
fisiopatologia de lainsuficiencia cardiaca (ICC) hajustificado unainten-
sainvestigacion sobre el papel de los betabloqueadores en el tratamiento
de esta enfermedad. Recientemente se han publicado varios ensayos cli-
nicos de gran calidad que demuestran claramente que el tratamiento de la
ICC sistdlica con betabloqueadores disminuye la mortalidad en un 35%,
la frecuencia de hospitalizacién y mejora la funcién ventricular. Sin
embargo, existen muchas reticencias para su uso debido a que pueden
empeorar el cuadro en algunos pacientes, sobre todo al principio del tra-
tamiento. Esto puede evitarse con un cuidadoso comienzo y un progresi-
Vo gjuste de dosis. Todavia quedan cuestiones por responder como la
eleccion del betabloqueador, el efecto del tratamiento en la progresion de
laenfermedad y su utilidad en pacientes muy graves 0 muy ancianos
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USE OF BETABLOCKERS ON TREATMENT OF CARDIAC FAILURE

ABSTRACT

The rationale for betablocker use in heart failure, based on neuro -
hormonal physiology, has been established over the past 20 years.
Recent trials have shown the unequivocal benefits of betablockers in
patients with chronic systolic heart failure. The benefits include improve
survival (35%) reduced need for hospitalization and improve of |eft ven -
tricular function. However, betablockers may also make a patient with
heart failure worse, especially when treatment begins and thereisreluc -
tance to use betablockade therapy. Complications can generally be avoi -
ded by starting with extremely low doses and increasing the dose very
slowly. Despite this, further questions remain regarding the use of these
agentsin cardiac failure, including the role in the progresién of the dise -
ase, the selection of individual betablocker, and the use in very severe
disease or very old patients.
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INTRODUCCION

La utilizacién de betablogueadores (BB) en la insuficien-
ciacardiaca (ICC) sistdlica ha sido defendida desde mediados
de los 70 cuando algunos ensayos clinicos encontraron un
cierto beneficio en parametros hemodinamicos y clinicos
(1,2). Estos datos y un progresivo mejor conocimiento de la
fisiopatologia de la ICC y de los fendmenos de remodel acion
cardiaca, animaron lainvestigacion en este campo. Asi, en las
siguientes décadas, han ido apareciendo ensayos clinicos con-
trolados (ECC) de pequefio tamafio que han mostrado que la
administracion de BB en pacientes con ICC sistdlica inducia
una mejoria de los sintomas, una mejor funcion ventricular y
un aumento de la fraccion de eyeccion (3-9). Entre € afio
1980y & 1997 serealizaron un minimo de 24 ECC con BB en
ICC que incluyeron més de 3.141 pacientes con ICC isquémi-
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cay no isquémica y 5 revisiones sisteméticas sobre ellos.
Entre todos estos resultados, en 1998 habia fuertes evidencias
de beneficio pero quedaban serias dudas de que realmente
consiguieran disminuir la mortalidad global de los pacientes.
De hecho, los primeros ECC de cierto tamafio, €l Metoprolol
in Dilated Cardiomyopathy (MDC trial), € Australia/New
Zealand Heart Failure Study (ANZ Trial) y el Cardiac Insuf -
ficiency Bisoprolol Study (CIBIS) fueron incapaces de demos
trar significacién estadistica en cuanto a las diferencias en
mortalidad, aunque si una clara tendencia a favor del trata-
miento. El problema radicaba, segin algunos autores (10), en
una falta de poder estadistico de los estudios publicados hasta
lafecha. Sin embargo, ademés de la falta de datos definitivos,
los BB han sido siempre un grupo de farmacos vistos con reti-
cencias, incluso en indicaciones con datos tan contundentes
de beneficio como la cardiopatia isquémica (11). En muchos
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clinicos persiste la conviccién de que los BB serian contrapro-
ducentes en una situacion (la ICC) donde un corazdn insufi-
ciente necesita la activacion del simpético para mantener la
contractilidad miocérdicay e gasto, y asegurar la perfusién
de 6rganos vitaes.

En los dltimos afios han aparecido parte de los datos que
faltaban. Se han publicado resultados de varios ECC de ade-
cuado tamafio que demuestran consistentemente una mejoria
significativa en la mortalidad global de los pacientes con ICC
sistélicatratados con BB y ha motivado que, aunque persistan
reticencias y como veremos, preguntas sin respuesta, los BB
sean aceptados como parte del tratamiento estandar dela|CC
sistdlica (12,13) .

JUSTIFICACION FISIOPATOLOGICA

Laactivacion del sistema nervioso simpético esunade las
anormalidades mas importantes en la fisiopatologiade laICC
crénica. Los pacientes con fallo cardiaco tienen niveles anor-
malmente altos de catecolaminas circulantes y este nivel esta
en proporcion con la severidad; a mayor nivel peor prondstico
(14-16). Esto hizo suponer que la activacion simpatica forma-
ba parte causal de la progresion de la enfermedad y que su
interrupcién con betabloqueadores podia ser Gtil en el trata
miento de la enfermedad.

Ladisfuncion sistdlica activa precozmente el sistema sim-
patico como mecanismo de compensacion para estimular la
contraccion ventricular, y mantener e flujo a dérganos
“nobles’ o centrales mediante un aumento del gasto cardiaco
y de latension arterial. Sin embargo, a largo plazo conlleva
una serie de hechos nocivos para corazon, rifién y vasculatura:
a) en primer lugar, €l aumento de gasto aumenta la demanda
de oxigeno del miocardio lo que deviene en isquemia miocar-
dica y aumento del estrés oxidativo; b) la vasoconstriccion
arterial y venosa aumenta la pre y postcarga suponiendo un
esfuerzo adicional en una bomba que falla; c) los efectos
directos de la noradrenalina sobre el miocito: hipertrofia y
aumento de la muerte celular programada (apoptosis) por acu-
mulacion intracelular de calcio, convergen con € sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAA) para producir remo-
delacion cardiaca que se caracteriza por cambios del etéreos en
la geometria, masa y volumen, que resultan en una camara
menos contractil y més dilatada. Como efectos adicionales: d)
taquicardia y desensibilizacion (disminucién del nimero y
actividad) de receptores B, 1o que disminuye alin mas la fuer-
za de contraccion ventricular; €) trastorno del transporte celu-
lar y homeostasis de sodio, potasio y calcio lo que origina un
problema de descoordinacion de la contraccién del miocardio
y que asu vez conllevariesgo de arritmias que pueden contri-
buir aun aumento de laincidencia de muerte stibita; f) activa-
cion directa del sistema RAA.

Ademés, la subsiguiente isquemia sobre este ventriculo
dilatado, reduce alin més la contractilidad lo que aumenta la
dilatacién. Al final, sucesivos episodios de isquemia, muerte
celular y dilatacion compensadora, pueden resulta en infarto o
fallo ventricular completo (17-19).

El tratamiento habitual de primeralineadelalCC sistdlica
ignora los efectos debidos a esta activacion del sistema adre-
nérgico. Los diuréticos, mejoran el estado hemodinamico pero
de hecho, pueden incluso aumentar |os problemas neurohor-
monales; la digoxina, reduce modestamente el tono adrenérgi-
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co cardiaco pero no afecta la historia natural de la enferme-
dad; los IECAS, atgjan los efectos del sistema RAA perono €
otro pilar de la activacion neurohormonal: el sistema adrenér-
gico.

El blogueo de la accion de las catecolaminas en miocardio
mejora la funcion de los miocitos, disminuye la apoptosis,
reduce el proceso de remodelacion cardiacay reduce € tama
fio de las camaras cardiacas y ademas podria frenar en parte la
activacion del sistema RAA y de la vasoconstricciéon. Un
subestudio del ANZ Tria con ecocardiografia demuestra que
carvedilol disminuye significativamente el volumen diast6lico
y sistélico final del ventriculo izquierdo y aumentalafraccion
ventricular de eyeccion lo que expresa una reversion de la
remodelacion cardiaca (20). Ademés, todos los estudios pos-
teriores de gran tamafio coinciden en encontrar un aumento de
la fraccion de eyeccion ventricular en e grupo tratado con
BB.

Se produce también un aumento del nimero y de la activi-
dad de los receptores beta responsable de un aumento de la
reserva inotropicay de un aumento en la relacion fuerzalfre-
cuencia. El efecto bradicardizante mejoraria la relgjacion
diastdlicay disminuiria (junto con o anterior) las necesidades
de oxigeno del miocardio.

Todo esto, disminuiria la progresion de la enfermedad,
mejoraria la funcién ventricular y la capacidad para € gjer-
cicioy disminuirialas arritmiasy las complicaciones isquémi-
cas (21,22).

ECC DE MEDIANO TAMARNO Y REVISIONES SISTEMATICAS

Progresivamente hasta 1998 se desarrolla una intensa
investigacion sobre este problema pero en la que faltan ECC
de gran tamafio. Hasta esa fecha, que marcamos como limite
por suponer el comienzo de los ECC de gran tamafio descritos
maés adelante, pueden encontrarse un minimo de 24 ECC, 4 de
ellos de apreciable tamafio (23-26) y a menos 5 revisiones
sistemdticas (10,27-30): Recogemos sucintamente las caracte-
risticas y resultados de estos trabgjos:

MDC (Metoprolal in Dilated Cardiomyophaty) (23). En
este ECC se incluyeron 383 pacientes menores de 75 afios con
cardiomiopatia dilatada idiopética, ICC con fraccion de eyec-
cion (FE) menor del 40%, clase funciona segun la clasificar
cion delaNew York Heart Assoaciation (NYHA) 1I-IV, y tra
tamiento convencional y selesasignd arecibir 75mg/12 horas
de metoprolol o placebo con un seguimiento de 12-18 meses.
Como objetivo primario se valord lamortalidad mas la necesi-
dad de transplante. En esta variable se encontrd una reduc-
cion, no significativa, del 34% (IC 95% de —6 a 62%) en €l
grupo tratado.

CIBIS (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Sudy) (24). Se
incluyeron 641 pacientes menores de 75 afios con ICC grados
[l o1V (5%), FE menor del 40% y tratamiento convencional,
aleatorizados arecibir bisoprolol o placebo y seguidos durante
1,9 afos. Se observé una tendencia no significativa de menor
mortalidad en el grupo tratado (reduccion de riesgo relativo
del 20%, IC 95% de —15 a 46%). Si acanzo significacion
estadisticalamejoriadel grado funciona y los ingresos hospi-
talarios.

USCHFS (United States Carvedilol Heart Failure Sudy
Group) (25). Se trata de un ECC con 4 subprotocolos en fun-
cién de la gravedad de los pacientes segln su tolerancia al
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gjercicio. En total seincluyeron 1094 pacientes con ICC gra-
dosll, 11y IV con FE menor del 35% y tratamiento conven-
cional, que fueron aleatorizados arecibir carvedilol o place-
bo durante 6-12 meses para evauar mortalidad vy
hospitalizacién de causa cardiovascular. La mortalidad total
fue un 65% menor (IC 95% de 39-80%; p<0.0001) por lo
gue se interrumpié € ensayo. También se encontré 27%
reduccién en hospitalizacion por causas cardiovasculares.
Este ensayo resulta decisivo en revisiones sisteméticas y
metaandlisis posteriores por su tamafio y su [lamativamente
alta reduccion de la mortalidad. Sin embargo, esto ultimo,
puede ser debido a un anormalmente bajo nimero de éxitus
en el grupo control (paralo esperable por la gravedad de los
enfermos incluidos). Esto supone una critica importante
sobre la validez de ese resultado tan espectacular y dudas
sobre la generalizacion de estos resultados de mortalidad o
Su comparacién con otros ensayos.

ANZ (Australia/New Zealand Heart Failure Sudy) (26).
En este ECC se incluyeron 415 pacientes con ICC crénica
estable ligera, de etiologia isquémica en tratamiento conven-
cional y se aleatorizaron arecibir carvedilol o placebo durante
19 meses. Se encontrd una reduccion del 27% en la mortali-
dad (9,6% vs 12,6%) y de un 30% en la hospitalizacion pero
en ambos casos sin significacion estadistica. No hubo diferen-
cias en los sintomas, capacidad de gjercicio o empeoramiento
delCC.

Posteriormente se han realizado a menos 5 revisiones sis-
teméticas y metaandlisis:

Zarembski, en 1995 (27), analizalos datos de 11 ECC que
valoraban € efecto delos BB en un total de 623 pacientes con
ICC. Encontraron un aumento en la fraccion de eyeccion y
mejoriade laclase funcional NYHA.

Heidenreich, en 1997 (28), analiza 17 ECC con un total
3039 pacientes con | CC tratados con BB o placebo més el tra

tamiento convencional. Encuentra menor mortalidad por
todas las causas y menor muerte cardiaca no stbita pero no
encuentra diferencia en muerte stbita cardiacaen el grupo tra-
tado con BB.

Doughty en 1997 (29) incluye en su revision 24 ECC con
3141 pacientes, y encuentra unareduccion del 31% en lamor-
talidad y mejoriade lafuncion ventricular.

Lechat, en 1998 (30), realiz6 un metaandisis de 18 ECC
con BB en ICC sistdlica que agrupan a 3.023 pacientes que
mostré una disminucion del 32% de la mortalidad total, del
41% en muerte stbitay del 37% en hospitalizaciones y mejo-
ria de lafraccion de eyeccion.

Por dltimo, Avezum (10), con 18 ECC, con 2.896
pacientes encuentra disminucion de la mortalidad, hospita-
lizaciones por fallo cardiaco y transplante, y mejora de frac-
cién de eyeccién. No encontré efecto sobre la duracion y
tolerancia a ejercicio.

A pesar de estos resultados, en aguellos momentos no
habiatodavia suficientes evidencias que demostraran un bene-
ficio claro sobre lamortalidad. Estas revisiones sistematicasy
metaandlisis eran vistas con precaucion basicamente porque:
a) los ECC no tenian como variable principal € andlisis de la
mortalidad global y, por tanto ésta, representaba un hallazgo
posterior del metaandlisis, y b) de todos estos ECC destacan
por su tamafio los cuatro descritos: dos de ellos que no alcan-
zan significacion estadistica en e descenso de la mortalidad
(MDC Tria y ANZ Tria), otro no estaba disefiado para detec-
tar mortalidad total como objetivo primario (CIBIS) y € cuar-
to (USCHFS), como hemos comentado, |evantaba suspicacias
por sus resultados y era demasiado influyente en los metaana-
lisis. Esta situacion propicié la puesta en marcha de varios
ECC de gran tamafio cuya variable principal es €l andlisis de
lamortalidad global que comentamos a continuacion y que se
resumen en latablal.

TABLA |

ENSAYOS CLINICOS CON BETA BLOQUEANTES EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

Ensayo clinico CIBIS MDC USCHFS ANZ CIBIS-II MERIT-HF COPERNICUS
1994 (29) 1995 (23) 1996 (25) 1997 (26) 1999 (31) 1999 (32) 2000*

NuUmero pacientes 641 383 1094 415 2647 3991 2289

Severidad** Il; -1 -1V Il /v /11 /v
FE<40% FE<40% FE<35% FE<35% FE<40% FE<25%

Mortalidad 7,8% 12,6% 228/1.320 217/2.001 NC/1.133

con placebo (17,3%) (11,0%) (18,6%)

Mortalidad con 3,2% 9,6% 156/1.327 145/1990 NC/1156

beta bloqueante (11,8%) (7,2%) (11,4%)

Reduccion del 20% 34% 65% 27% 34% 34% 35%

riesgo relativo: NS NS NS

mortalidad total

IC 95% -15a 46% -6 2 62% 39a 80% 19a46% 21 a66%

*No publicado todavia, datos preliminares e incompletos.
**Clase funcional de la New York Heart Association.
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RESULTADOS SOBRE MORTALIDAD DE ENSAYOS CLINICOS
RECIENTES Y GRANDES

Los dos primeros ECC de adecuado tamafio que analizan
como objetivo primario el efecto sobrelamortalidad global de
los BB en lalCC sistélicason el CIBIS-II (31) y & MERIT-
HF (32) y que han sido publicados completamente. Ambos
ensayos son de gran poder y rigor metodol 4gico, coinciden en
sus resultados y refuerzan los hallazgos de los metaandlisis
previos. De hecho, ambos (junto con el COPERNICUS) han
sido interrumpidos prematuramente porque el beneficio con e
tratamiento con BB era evidente y por tanto no resultaba ético
mantener € grupo control. En la actualidad, hay otros dos
ensayos terminados que abordan este problema pero que no
han sido publicados (COPERNICUS y BEST) y varios que
siguen en marcha con diferentes objetivos (véase més adelan-
te):

CIBIS I (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Sudy-11) (31).
En este ensayo clinico se incluyeron 2.647 pacientes con ICC
en clase funcional Il (lamayoria) y IV y fraccién de eyeccion
menor del 35%, que estaban tomando diuréticos de asa,
IECAs y un 50% digoxina con un seguimiento de 1,3 afios.
Fue interrumpido prematuramente por reduccion significativa
de la mortalidad total en un 34% (IC 95% de 19 a 46%;
p<0,0001). También encuentra reducciones significativas en
cuanto a mortalidad cardiovascular, muerte stbita (44%) y
numero de hospitalizaciones por fallo cardiaco (20%).

El mayor efecto se encontré en pacientes en clase funcio-
nal Il con enfermedad isquémica. De clase IV s6lo se habian
incluido pacientes estables (como en todos los ensayos). El
mayor efecto sobre la mortalidad fue por muerte stibita (42%)
y menos en e de fallo de bomba (descenso de 26%, 1C 95%
0,48-1,14 NS).

MERIT-HF (Metoprolol Randomised Intervention Trial in
Heart Failure) (32). Se incluyeron 3991 pacientes con insu-
ficienciacardiacaen clase -1V y FE menor del 40%, estabili-
zados con tratamiento estandar y a eatorizados a recibir meto-
prolol en formulacién retardada o placebo. El seguimiento
medio fue de un afio. El ensayo también fue interrumpido por
menor mortalidad en el grupo tratado 34% (IC 95% entre
21%-52%), menor muerte stbita (41%) y menor muerte por
fallo cardiaco (49%) (IC 95% de 21%-66%). En andlisis estra-
tificados predefinidos se observo que existia beneficio tam-
bién en pacientes con IAM previo, HTA o diabetes.

COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomised
Cumulative Survival Trial) (33). Este ensayo compara carve-
dilol y placebo en 2289 pacientes con ICC severa (clase 111-
V) y fraccion de eyeccion menor del 25% durante 16 meses.
El ensayo ha sido interrumpido prematuramente por disminu-
cion clarade lamortalidad en € grupo de carvedilol (35%).

Lamortalidad anua en el grupo placebo hasido del 18,6%
lo que reflgia que se trata de pacientes mas enfermos que los
del MERIT (mortalidad del grupo placebo del 11%). El riesgo
relativo ha sido casi idéntico en los tres ensayos grandes, aun-
que este reflgja, con toda l6gica, un mayor efecto absoluto
sobre lamortalidad.

BEST (Betablocker Evaluation of Survival Trial) presen-
tado en Atlantaen | as sesiones cientificas anuales de la Ameri -
can Heart Associationde noviembre de 1999, aleatoriza 2.800
pacientes con ICC clase I11-1V en tratamiento estandar a reci-
bir bucindolol o placebo durante 18 meses. Encuentra una
reduccion del 10% (no significativa) en la mortalidad por
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todas las causas. El ensayo no ha sido publicado todavia en su
totalidad por o que no es posible buscar explicaciones a esta
aparente discrepancia en los resultados con los ECC previa-
mente descritos.

Posteriormente se han publicado dos metaandisis que
incluian los pacientes del CIBIS-II pero que no incluian ni los
del MERIT-HF ni los del COPERNICUS, por haber sido rea-
lizados antes de la publicacion de estos ensayos. La primera
de éllas (34) incluye 25 ECC en pacientes con ICC aeatoriza
dos a BB o placebo que incluyen 6511 pacientes y 810 muer-
tes. El efecto global es que los BB reducen la probabilidad de
muerte en 36% (IC 95% 25%-45%). No hay evidencia de
heterogeneidad en los resultados ni evidencia de sesgo de
publicacion. Los autores destacan que los beneficios de los
BB en estos pacientes son incluso mayores que los de un trata-
miento tan establecido como los IECAS. Segun los datos del
MERIT y el CIBIS comparados con ensayos como el SOLVD
y los datos propios de este metaandlisis € nimero de pacien-
tes necesario tratar para ahorrar una muerte es de 74 para
IECASsYy 29 para BB (34).

En el Ultimo metandlisis encontrado (35) Bonet y cols,,
con 22 ECC y 5849 pacientes concluyen que los BB disminu-
yen la mortalidad global, la mortalidad cardiovascular, la
mortalidad por fallo de bombay por muerte stbita en un 34-
39% con respecto a tratamiento estandar y que el descenso de
lamortalidad es similar en pacientes con cardiopatia i squémi-
caosinela

CONCLUSIONES

Los ECC publicados demuestran que los BB (bisoprolol,
carvedilol y metoprolol precisamente) pueden disminuir la
mortalidad de los pacientes con ICC sistélica entre alrededor
de un 35%, disminuir el nimero de hospitalizaciones, mejorar
la fraccion de eyeccion y la funcién ventricular izquierda y
disminuir la necesidad de transplante. Los efectos sobre la
toleranciaal gjercicio son menos clarosy contradictorios entre
diferentes BB. También estd demostrado que disminuye la
muerte stbita. Este beneficio es afiadido a tratamiento con-
vencional queincluye IECAS.

Los pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento
con BB, son aquellos con |CC estable (minimo 2 semanas sin
signos de descompensacion incluido mayor necesidad de diu-
réticos) y disfuncion sistdlica (FE<40%) recibiendo trata
miento esténdar y sin asma, bradicardia o hipotension. El
objetivo es reducir la hospitalizacion y aumentar la supervi-
vencia pero ser realistas en cuanto alos sintomas.

Esto ultimo quiere decir, que €l tratamiento de laICC sis-
télica con BB debe verse como una inversion para obtener
beneficios a medio y largo plazo a cambio de unos riesgos
hemodinamicos a corto plazo:

A los efectos beneficiosos de los BB se considera que con-
tribuyen, el efecto antiarritmico, antiisquémico, la disminu-
cion de la remodelaciéon cardiaca y la resensibilizacién de
receptores beta. Se observa mejoria de la funcién ventricular,
mayor capacidad para €l gjercicio (probablemente diferente
seglin € tipo de BB), menor muerte stbita y mortalidad por
causas cardiovasculares y por todas las causas. Todo esto
representa unos beneficios que se observan a medio-largo pla
zo. Esimportante recalcar que no es habitual observar megjoria
clinica hastalas 6-12 semanas.
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La utilizacién de BB conlleva un riesgo de efectos adver-
sos a corto plazo: empeoramiento de la ICC, bradiarritmias,
prolongacién de la conduccion intraventricular, hipotension
(aunque se crea tolerancia en tratamiento continuado, sobre
todo si se emplean bajas y muy progresivas dosis), empeora
miento de la funcion renal (hay indicios, en nuestra opinion
insuficientes, de que quiza con carvedilol no, pues parece
mejorar la hemodindmica renal). Estos riesgos a corto plazo
pueden ser minimizados con una lenta y cuidadosa escalada
delas dosisy una correcta supervision del estado del enfermo
en los primeros meses. De hecho, en los ECC mencionados la
mayoria de los enfermos podia alcanzar dosis Optimas de BB.

La mayoria de los efectos indeseables encontrados en los
ECC se presentaban en fases precoces y en buena parte dismi-
nuian con el tiempo. Aln asi, en el metaandlisis de Avenzum
se encuentran diferencias estadisticamente significativas a
favor de placebo en mareos (16,2% vs 7,5% de placebo),
hipotension (4,7% vs 1,7%) bradicardia (5,1% vs 0,6%) y fati-
ga (9% vs 2,6%). Sin embargo, en el MERIT la tension arte-
rial descendié mas en el grupo placebo que en el grupo tratado
lo que los autores atribuyen a una mejoria del gasto cardiaco
con BB. Esta discrepancia puede deberse también a un predo-
minio de ensayos con carvedilol en el metaandlisis de Aven-
zum

Es imperativo una introduccion del BB a dosis muy bajas
y un aumento lentamente progresivo de las dosis, en funcién
de latolerancia del enfermo. Para ello, es imprescindible una
cuidadosa monitorizacién del estado clinico del enfermo y
continuar hasta que se alcance la dosis méximatolerada. Para
ello se recomienda que los pacientes estén previamente asin-
tomédticos y estabilizados un minimo de dos semanas. Es per-
tinente plantearse hasta qué punto es posible este proceder en
nuestro actual sistema sanitario.

En latablall se recogen las pautas de dosificacién emple-
adas en los ensayos més importantes y que pueden servir de
guiaparasu utilizacion en la practica.

CUESTIONES AUN SIN RESPUESTA

Se desconoce e efecto en pacientes mayores de 75-80

afosy con funcion sistélica del ventriculo izquierdo (VI) mas
0 menos preservada (en los ensayos habia disfuncién sistdli-
ca) ni en pacientes con grado |V o grado | (asintométicos), ni
en pacientes con infarto, pues no habia gran nimero de estos
pacientes en estos estudios.

Algunas de estas respuestas se plantean en ECC actual-
mente en marcha como e CAPRICORN (Carvedilol Post
Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction) con
2800 pacientes con reciente infarto y signos de fallo ventricu-
lar izquierdo con o sin sintomas o0 el CARMEN (Carvedilol
ACE Inhibitor Remodeling Mild Heart Failure Evaluation)
que pretende comparar BB frente a IECAS en fases muy pre-
coces para valorar €l efecto sobre la progresion delalCC. En
este Ultimo aspecto, hay consensos que ya reconocen la perti-
nencia de la utilizacién de BB en fases precoces arguyendo
(en base alos datos del MERIT) que como los sintomas no se
relacionan bien con la progresion, es aconsejable que se utili-
cen BB tanto en el tratamiento antihipertensivo (lo que supon-
dria una notable modificacién de la practica habitual) como en
la ICC precoz para prevenir la progresion de la enfermedad
(13)

Algunos autores consideran que sobre ICC severa hay
datos alentadores pues en el CIBIS-| el mas beneficiado fue el
grupo con clase IV, el COPERNICUS ha demostrado que car-
vedilol disminuye la mortalidad en pacientes con ICC de gra-
do IV (el ensayo no hasido publicado todavia por o que estos
son datos preliminares e incompletos) y por otra parte, los
beneficios sobre la mortalidad de los BB devendrian en un
mayor efecto precisamente en estos pacientes con mortalidad
elevada. En cambio, otros autores sefialan, con bastante juicio
préctico, que ladecision que implicalautilizacion de BB en la
|CC: mejoriaamedio plazo a cambio de riesgos a corto plazo,
tiene menos sentido en pacientes graves, que ademas, son los
mas proclives a presentar problemas con BB y por otra parte,
en ellos es infrecuente conseguir un periodo asintomético
como exige lainstauracion del tratamiento con BB.

El efecto de los BB (como ningln tratamiento en particu-
lar) tampoco ha sido evaluado en la |CC diastdlica aunque es
plausible suponer que a existir un anormal Ilenado del ventri-
culo seria beneficioso el enlentecimiento de la frecuencia car-
diaca que permitiria un mejor llenado por alargamiento de la

TABLA Il

DOSIS Y PAUTAS DE AUMENTO DE BETA BLOQUEANTES EN LOS GRANDES ENSAYOS CLINICOS

BB Dosis inicial Escalada semanal de dosis: dosis diaria total (mg) Dosis objetivo
(mg) 1 2 3 4 6 7 8-11  12-15 (mg)

Metoprolol

(MDC trial) (23) 5 10 15 20 50 100 150 NA NA 100-150

Metoprolol

(MERIT-HF) (32) 12.5-25 NA 50 NA 100 NA 200 NA NA NA 200

Carvedilol

(USCHFS) (25) 3.125 6,25 NA 125 NA NA 50 NA NA 50

Bisoprolol

(CIBIS-11)31 125 125 25 3,75 5 5 5 7,5 10 10

NA = No aumento de dosis

(Modificada de CR Gibbs, MK Davies, GYH Lip. Management: digoxin and other inotropes, beta blockers and antiarrhytmic and antithrombotic treat-

ment. BMJ 2000; 320:495-497) (39).
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diastole, sobre todo en presencia de fibrilacion auricular, por
gjemplo estenosis mitral e hipertrofiade VI (hipertension arte-
rial) y lamejoriaen larelacién fuerza/frecuencia.

Una cuestion que permanece abierta es, s serian més
beneficiosos unos BB frente a otros. La diferencia entre selec-
tivos (metoprolol, bisoprolol) y no selectivos (carvedilol,
bucindolol), ademas de ésta selectividad sobre receptores B
cardiacos, esta en que los no selectivos tienen efecto vasodila
tador y no originan resensibilizacion de receptores. También
se le reconocen a carvedilol propiedades antioxidantes aun-
gue la relevancia de este hecho dista mucho de conocerse
(como muchos otros antioxidantes antes de ahora).

Los resultados de los estudios sobre la tolerancia a ejer-
cicio no son concluyentes y a veces contradictorios segin €l
BB utilizado. No han demostrado mejoria en los ensayos con
carvedilol y bucindolol perosi enel MDCy en el MERIT con
metoprolol (significativo para duracion de gercicio méximo)
y en CIBIS-II con bisoprolol. Se ha sugerido pues, que los
agentes selectivos mejorarian latoleranciaa gercicioy losno
selectivos no. Quiza, la diferencia estriba en que los primeros
producen un bloqueo més profundo de receptores B1y B2 y
gue ademés no producen una resensibilizacién de receptores.
Sin embargo, tanto en el MDC (metoprolol) como en el USP
(carvedilol) hubo mejoriaen la calidad de vida medida por los
enfermosy por los investigadores.

Por otra parte, se ha sugerido que los agentes que ademés
tienen efecto vasodilatador (carvedilol y bucindolol) tendrian
un mayor beneficio que los que no (metoprolol y bisoprolol).
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