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Betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca:
.deben incluirse siempre en la estrategia
terapéutica? Argumentos a favor
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insuficiencia cardiaca/ mortalidad/ antagonistas beta adrenérgicos

La insuficiencia cardiaca supone una creciente
causa de mortalidad entre la poblacion de edad
avanzada. Las actuales estrategias de tratamiento
han conseguido aumentar la supervivencia de estos
pacientes, aunque la tasa de mortalidad sigue sien-
do muy alta. Esta justificado, pues, cualquier inten-
to de reducir esta elevada mortalidad. Los agentes
bloqueantes betaadrenérgicos han demostrado me-
jorar el grado funcional y la funcion ventricular de
los pacientes con insuficiencia cardiaca; su empleo
en esta afecciéon parece, pues, justificado a menos
que se pudiese demostrar que aumentan la mortali-
dad. Los betabloqueantes reducen de hecho la mor-
talidad, como ha demostrado el reciente estudio
del carvedilol. Estos agentes deberian incorporar-
se, en consecuencia, a los esquemas de manejo de
la insuficiencia cardiaca.

BETA-ADRENERGIC BLOCKERS IN HEART FAILURE:
SHOULD THEY ALWAYS BE INCLUDED IN THE
THERAPEUTIC STRATEGY? ARGUMENTS FOR

Congestive heart failure is an increasing cause of
mortality among the aging population. The current
management approaches have increased the survi-
val of patients with congestive heart failure, al-
though the mortality rate remains high. Thus, any
effort to reduce mortality in this condition seems
justified. Beta-adrenergic blocking agents have
shown to improve functional class and the ventri-
cular function of heart failure patienst; the use of
these agents should be considered in congestive
heart failure patiens unless an increase in morta-
lity with betablockers can be demonstrated. In
fact, beta-blockers reduce mortality, as the recent
study of carvedilol has demonstrated. Therefore,
beta adrenergic blocking agents should be incorpo-
rated into the strategies of management of pa-
tients with congestive heart failure.

(Rev Esp Cardiol 1997; 50: 300-303)

INTRODUCCION

margen de reduccion adicional es todavia amplio; por

La insuficiencia cardiaca es una entidad de incidencizello, todos los intentos de mejorar el tratamiento de es-
creciente en el mundo occidental, a lo que sin duda contos pacientes estan plenamente justificados.
tribuye el envejecimiento de la poblacion. Pese a los nu-
merosos esf_uerzos por mejorar su pronostico con d'VerI'NSUFICIENCI A CARDIACA
sas estrategias, su mortalidad sigue siendo muy elevad BETABLOOUEANTES:
Baste con decir que estudios como el SOLVD-trata- QUE :

; . P UNA ASOCIACION ANTIGUA
miento, que demostraron una reduccion estadisticamen-
te significativa de la mortalidad en pacientes con insu- Los primeros estudios que sugerian que la adminis-
ficiencia cardiaca, consiguieron disminuirla al cabo detracién de betabloqueantes podia ser beneficiosa en la
un seguimiento medio de 41,4 meses desde un 39,7%suficiencia cardiaca datan de hace mas de 20.afios
hasta un 35,2% lo que, en términos de prolongacion dé&l que este tema se haya mantenido en el terreno de

expectativa de vida, supone sélo algunos megds
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las grandes promesas por confirmar se ha debido posi-
blemente a multiples razones, pero quiza sobre todo a
que, a diferencia de lo sucedido con los inhibidores de
la enzima conversiva de la angiotensina, no se ha dis-
puesto hasta hace muy poco de un estudio de mortali-
dad que demostrase que este parametro, el mas duro
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entre los objetivos finales duros de cualquier tipo de 2. La administracion de betabloqueantes se traduce
estudio, podia reducirse con un agente betabloquearen una mejoria de la funcién ventricular y en una re-
te. De hecho, so6lo dos estudios se habian planteadduccion del volumen cardiacde hecho, ningun es-
hasta hace poco un analisis serio y especifico de laudio con betablogueantes de mas de un mes de dura-
mortalidad: el estudio de metoprolol en miocardiopa- cion ha demostrado reducciéon o empeoramiento de la
tia dilataday el estudio CIBIS, con bisoprofolPero,  fraccion de eyeccién
independientemente del tema de la mortalidad, sobre 3. La administracion de betabloqueantes se traduce
el que volveremos en breve, el conjunto de los datoen mejoria del grado funciofialaunque existe mas
de estudios publicados demuestra, segin un recienteontroversia sobre la mejoria de la capacidad de ejer-
metaanalisis que la administracion de betabloquean- cicio. Este hecho puede ser debido a que, al reducir la
tes en la insuficiencia cardiaca congestiva se traducérecuencia cardiaca maxima, reducen la capacidad de
en una mejoria tanto del grado funcional (de 2,64 aalcanzar una carga maxima de trabajo. La repercusion
2,03 con betablpueante y 2,51 con placebo; p respec- que tiene este hecho sobre la situacion subjetiva u ob-
to a betabloquedm < 0,0001) como de la fraccion de jetiva de los pacientes es discutible. Metra €than
eyeccion (de 21,3 a 29,7 con betabloqueante y 23,4lemostrado que la calidad de vida y la fracciéon de
con placebo; p frente a betablogueante < 0,033). Estosyeccion guardan una mejor correlacion con la dura-
resultados no son so6lo consecuencia de reunir estudioson del ejercicio submaximo que con el ejercicio ma-
heterogéneos, puesto que también se demuestran eimo.
estudios individualestodos los estudios clinicos de En conjunto, solo dos de los casi 30 estudios reali-
duracién superior a un mes han demostrado reiteradazados hasta la fecha con betabloqueantes han sido in-
mente un incremento de la fraccion de eyeccién concapaces de demostrar beneficio claro
betabloqueantés. La publicacion reciente de algunos
de_ los estudios mc_lwdos en el _estudlo gI_obaI de MO S TUDIOS DE MORTALIDAD
talidad con carvedildino viene sino a confirmar estos
extremos: en pacientes con insuficiencia cardiaca de EIl primer estudio que se plante6 de forma especifi-
grado moderado a severo el betablogueante mejora eda el analisis de una posible reduccién de la mortali-
grado funcional de la New York Heart Association dad en pacientes con insuficiencia cardiaca en trata-
(NYHA) (p = 0,014), la valoracién global subjetiva miento con betabloqueantes fue el del metoprolol en
del paciente (p = 0,002) y la fraccién de eyeccién (p <miocardiopatia dilatadaen el que se incluyeron 383
0,001)% en enfermos levemente sintomaticos previe- pacientes con fraccidn de eyeccion inferior a 0,40 y en
ne la progresion de la insuficiencia cardiaca (riesgogrado funcional II-1ll de la NYHA. El objetivo pri-
relativo, 0,52; intervalo de confianza del 95% [IC del mario incluia la mortalidad por cualquier causa mas el
95%], 0,32-0,85} y, por ultimo, en pacientes con in- deterioro hasta el punto de requerir trasplante cardia-
suficiencia cardiaca de leve a moderada, el carvediloto. Tras un seguimiento minimo, hubo un 34% menos
mejora de forma dosis-dependiente la fraccion dede acontecimientos en el grupo tratado con metopro-
eyeccion (p < 0,001 para la respuesta lineal a la dosislpl; esta reduccién se debi6é sobre todo a un menor nd-
y reduce la mortalidad (un 6,0%, un 6,7% y un 1,1% mero de pacientes que se consideré que requerian
para dosis crecientes de carvedilol frente a un 15,5%rasplante en el grupo tratado (2 frente a 19), pero en
en el grupo placebo; p < 0,001) disminuyendo, asiconjunto dicha reduccion no alcanz6 significacion es-
mismo, el nimero de hospitalizaciones en alrededottadistica (p = 0,058).
de un 60%. Todo ello no resulta sorprendente ala luz El segundo estudio, el CIBi®mpleé un betablo-
de la vigente teoria neurohumoral sobre la patogeniajueante selectivo, el bisoprolol, en pacientes con insu-
de la insuficiencia cardia€aYa de por si, indepen- ficiencia cardiaca en grados sintomaticos Ill o IV de
dientemente de su efecto sobre mortalidad —salvo quéiversas etiologias, siendo el objetivo primario la
la aumentase— esta mejoria sintomatica conseguidanortalidad total. Aunque en el grupo total de 641 pa-
por los betabloqueantes seria suficiente como par&ientes distribuidos entre bisoprolol y placebo no
justificar su inclusion como recurso terapéutico adi- hubo diferencia significativa en mortalidad, si la hubo
cional en pacientes con insuficiencia cardiaca. entre los pacientes de ambos grupos sin antecedentes
En resumen, de los numerosos estudios realizadoprevios de infarto de miocardio (el 22,5% frente al
hasta la fecha con betabloqueantes en la insuficiencid2% de mortalidad para placebo y bisoprolol, respec-
cardiaca, quedan claros varios hechos: tivamente; p = 0,01). Los datos de este analisis de
1. El tratamiento juicioso con betablogueantes en lasubgrupos hay que tomarlos con precaucion, ya que
insuficiencia cardiaca de forma controlada, realizandoson resultado de un analigiest-hoc, no predefinido
una dosificacion creciente de forma progresiva, es muyal comienzo del estudio; de hecho, el nimero de pa-
bien tolerado (superior al 90% en geneyakon un cientes con antecedentes de infarto fue significativa-
5,6% de intolerancia por efectos adversos en la fasenente superior en el grupo bisoprolol que en el place-
abierta previa del estudio americano del carveililol bo (p = 0,05).
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El tercero (y hasta la fecha de redactar estas lineasersiempre incluidos en la estrategia terapéutiéa?
el ultimo) de los estudios de mortalidad fue el conjun- gumentos a favor». Creo que esta claro que, en mi
to de estudios americanos con carvedilBkte estu-  opinion, el «siempre» o el «nunca» dificilmente tienen
dio, que en realidad es un conjunto de ensayos menczabida en medicina; por ello me he permitido modifi-
res en diferentes tipos de pacientes pero con etar el parrafo que inicia este apartado. Hay que recor-
objetivo predefinido de analizar la mortalidad de for- dar ademas, que ni siquiera farmacos tan universal-
ma conjunta, incluyé a 1.094 pacientes con insuficien-mente aceptados para el tratamiento de la
cia cardiaca de cualquier etiologia y con fraccion deinsuficiencia cardiaca como los inhibidores de la enzi-
eyeccions 0,35. El comité independiente de seguri- ma conversiva de la angiotensina pueden utilizarse
dad aconsejé que el estudio se suspendiera precozsiempre!®?’ Por otra parte, los betablogueantes, segun
mente tras encontrar, en un analisis intermedio, que ldaemos visto, han demostrado su utilidad en una am-
mortalidad de los pacientes tratados con carvedilol erglia gama de grados de severidad y etiologias de la in-
un 65% inferior a la de los que tomaban placebo (p <suficiencia cardiaéa®'% Pero, hecha esta salvedad,
0,001). La reduccion de mortalidad fue similar para pasemos a los argumentos.
los pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia En la actualidad, pocos autores discuten la impor-
isquémica o no isquémica. tancia de la activacion de los sistemas neurohumorales

En el congreso de la American Heart Associationen la patogenia de la insuficiencia cardiaca; entre es-
celebrado en noviembre de 1996 se presentaron do®s sistemas destacan el sistema renina-angiotensina-
interesantes metaanalisis sobre este tema. El pfimeroaldosterona y el sistema nervioso simpatico. La admi-
incluy6 21 estudios aleatorizados (7 con metoprolol, 2nistracién de farmacos bloqueantes del primero de
con nevibolol, 1 con hisoprolol, 3 con bucindolol y 8 estos sistemas (inhibidores de la enzima conversiva de
con carvedilol) y 3.216 pacientes. El cociente de pro-la angiotensina) se ha traducido en un retraso de la
babilidad de muerte para los betabloqueantes fue d@rogresion hacia la insuficiencia cardiaca de los pa-
0,7 (IC del 95%, 0,54-0,90), siendo esta reduccién delcientes con disfuncién ventricular, asi como en una re-
30% estadisticamente significativa (p = 0,005). En elduccién de la mortalidad en los pacientes con insu-
analisis de subgrupos, se aprecia una clara diferencificiencia cardiaca estableciél&, lo que ha hecho que
entre los agenteR, selectivos (metoprolol, nevibolol se acepte de forma unanime su inclusion dentro de la
0 bisoprolol: OR = 0,87; IC del 95%, 0,64-1,19; p NS) estrategia terapéutica de esta entidad. Los datos expe-
y los no cardioselectivos (carvedilol o bucindolol: OR rimentales"?? y clinicos>%*°indican que el bloqueo
= 0,48; IC del 95%, 0,32-0,72; p < 0,001), lo que pue-del sistema simpatico con agentes bloqueantes betaa-
de explicar el dudoso beneficio sobre mortalidad en-drenégicos tiene consecuencias igualmente positivas
contrado en los primeros estudios. El otro metaanali<lo que no resulta sorprendente); asi mismo, tanto los
sis®® incluy6 a todos los estudios aleatorizados y resultados con carvedilol como recientes metaanalisis
comparativos con placebo comunicados entre eneralemuestran que puede reducirse la mortalidad en en-
de 1980 y abril de 1996 y con un seguimiento superiorfermos ya tratados con inhibidores de la enzima con-
a 3 meses. En total, se incluyeron 12 ensayos queersiva de la angiotensina; esto es, el beneficio es adi-
comprendian a 2.987 pacientes y 294 muertes. El coeional. Es cierto que el del carvedilol es el Unico
ciente de probabilidad de muerte fue similar al del pri- estudio aislado que ha demostrado reduccién de mor-
mer metaanalisis, esto es, 0,7 (IC del 95%, 0,54-0,89)talidad, aunque los otros dos realizados en ese sentido
siendo la diferencia de mortalidad de 3,3 pacientes (ICeran «sugestivos»; los dos recientes metaanalisis que
del 95%, 2-5) por cada 100 pacientes tratados. Estthemos citado parecen confirmar que un grupo de far-
es, se salvaria una vida por cada 30 pacientes tratadosiacos que mejoran la sintomatologia y la funcién car-
El beneficio fue similar en la cardiopatia isquémica y diaca en la insuficiencia cardiaca no s6lo no aumentan
no isquémica (OR para ambas, 0,64), pero con unda mortalidad, sino que la reducen. Aunque el metaa-
mayor reduccion de la muerte no subita (OR = 0,55)nalisis ha sido criticado como fuerdgeclusiva de in-
que de la subita (OR = 0,79). formacion clinica, se admite en general que sus resul-
tados son aceptables cuando concuerdan con los
resultados de ensayos individuétes

Puede que haya quien argumente que son necesarios
TERAPEUTICA DE LA INSUEICIENCIA mas estudiqs gue confirmen Igs beneficios del primero,
CARDIACA? pero no oIV|demo§ que la razon_de suspender prgmatu-

ramente el estudio del carvedilol fue de tipo ético,

En una pared de la Universidad de Washington fi- puesto que el comité correspondiente estimé que no
gura un letrero que dice mads o menos lo siguienteera correcto privar a los pacientes incluidos en el grupo
«Todas las afirmaciones absolutas son falsas (incluplacebo de los beneficios demostrados en el grupo tra-
yendo ésta)». El titulo que se me propuso defender ertado. En estas circunstancias, ¢.es ético disefiar otro es-
«Betabloqueantes en insuficiencia cardiaca: ¢Debetudio comparativo con placebo? Por otra parte, puede

¢ DEBEN INCLUIRSE LOS
BETABLOQUEANTES EN LA ESTRATEGIA

302



E. DE TERESA.— BETABLOQUEANTES EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA: ¢;DEBEN INCLUIRSE SIEMPRE EN LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA?

argumentarse que falta por definir el tipo de enfermo °

que se beneficie mas de este tratamiento, pero en mu-
chas ocasiones esa definicion hagilo a posteriori,

como consecuencia de la aplicacion de diversas opciozo.

nes terapéuticas a amplios grupos de pacientes.

Por dltimo, diversos paises —entre ellos Espafia—
han admitido que el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca es una de las indicaciones para administrar;
carvedilol.

CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca comporta una elevada
mortalidad, cuya reduccidn con los métodos estandar

de tratamiento es insuficiente. Los betabloqueantes3:

mejoran la sintomatologia de estos enfermos vy, en el

caso del carvedilol, reducen la mortalidad de formaia.

significativa. Las autoridades sanitarias de diversos
paises han aceptado que la insuficiencia cardiaca
constituye una indicacion para su empleo. Teniendo
en cuenta todo ello, ¢ debemos incluirlos en nuestra es-

trategia terapéutica? En mi opinidn, necesitariamos ra4s.

zones de peso pana incluirlos en dicha estrategia.

17.
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