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Se revisan los estudios que apoyan la utilizacién
de betabloqueantes en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca debida a disfuncién sistélica.
Hasta la fecha se han publicado siete ensayos con-
trolados de carvedilol en pacientes con insuficien-
cia cardiaca. De su analisis se concluye que, por el
momento, sélo estaria justificada la administraciéon
de carvedilol, betabloqueante no selectivo de ter-
cera generacion con propiedades alfabloqueantes
(vasodilatadoras) y antioxidantes, a los pacientes
con insuficiencia cardiaca leve o moderada, que no
presentan contraindicaciones para su uso. No exis-
ten datos que apoyen su utilizaciéon en pacientes
con insuficiencia cardiaca severa o descompensada.
La postura mas razonable, en opiniéon de los auto-
res, es la de esperar al resultado de los ensayos en
marcha (BEST, CIBIS II, COMET y MERIT) para
asi poder definir con mayor precision y fiabilidad el
papel que los betabloqueantes deben desempenar
en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Los datos de que disponemos en la actua-
lidad indican que el carvedilol es mas una terapia
para prevenir la progresion de la insuficiencia car-
diaca que para tratar la insuficiencia cardiaca seve-
ra refractaria.

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

The evidence supporting the use of beta-adrener-
gic blockers in the treatment of heart failure secon-
dary to systolic dysfunction is reviewed. Up to date,
seven controlled trials of carvedilol in patients with
heart failure have been published. It has been con-
cluded that the use of the non-selective, third gene-
ration beta-adrenergic blockers, with alpha-adre-
nergic (vasodilator) and antioxidant properties,
carvedilol, is only justified in patients with mild or
moderate heart failure without contraindications to
beta-adrenergic blockers. There are not data
to support the use of carvedilol in patients with se-
vere or unstable heart failure. It seems logical to
wait for the results of the ongoing trials (BEST
Trial, CIBIS II Trial, COMET Trial, and MERIT
Trial) to more precisely define the role that beta-
adrenergic blockers should play in the treatment of
patients with heart failure. The information pre-
sently available suggests that carvedilol should be
considered a therapeutic agent for the prevention
of progressive clinical heart failure rather than for
the treatment of refractory heart failure.

(Rev Esp Cardiol 1997; 50: 304-307)

INTRODUCCION

go plazo de los pacientes con insuficiencia cardiaca
sigue siendo bastante sombrio. No sorprende, por tan-

De la triple terapia que se administra sistematica-to, la enorme expectacion que ha suscitado la publica-
mente a los pacientes con insuficiencia cardiaca caueién de un estudio que, por primera vez, demuestra
sada por disfuncion sistélica (inhibidores de la enzimaque un farmaco betabloqueante, el carvedilol, reduce
conversiva de la angiotensina [ECA], digoxina y diu- la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardi-
réticos) solo los inhibidores de la ECA reducen la aca tratados, ademas, con la triple terapia estandar
mortalidad™. Pese a ello, el prondstico a medio y lar-

BETABLOQUEANTES EN EL TRATAMIENTO
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La activacion del sistema nervioso simpatico es,
junto con la activacién del eje renina-angiotensina,
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TABLA 1

Tratamiento betabloqueante en la insuficiencia cardiaca. Ensayos clinicos
Autor | Disefio | Farmaco | Duraci()n| Cardiopa{ia FE pr% FE polst HD| Sl'nto+was Tol. esf.
Waagstein Abierto  Practolol 5 MDId 35+17 59 +13 + + +
Swedberg Abierto  Varios 12 MDId 32+2 42 +4 + + +
Ikram DC Acebutolol 1 MDId-MDAI 47 £13 44 + 15 - - -
Swedberg Abierto  Varios 6 MDId 34+5 50+5 + + +
Currie DC Metoprolol 1 MDId-MDIsq 27 +4 31+3 - - -
Anderson PC Metoprolol 19 MDId + +
Engelmeier DC Metoprolol 3 MDId 13+6 18+5 + +
Eiswirth Abierto  Metoprolol 3 Adriamicina 36 35 +
Waagstein Abierto  Metoprolol 12 MDisg-otras 23 32 + +
Heilbrunn Abierto  Metoprolol 6 MDId 25+3 39+3 +
Waagstein Abierto  Metoprolol 16 MDId 25+6 45+ 13 + + +
DasGupta Abierto  Carvedilol 2 MDIsq 28+9 33+10 + +
Leung DC Labetalol 2 mMDId + + +
Sano Abierto  Metoprolol 12 MDId 24+3 31+£2 + + +
Gilbert DC Bucindolol 3 MDId 267 35+11 + + -
Eichhorn Abierto  Bucindolol 3 MDId-MDIsq 23 +11 29+14 + +
Pollock DC Bucindolol 3 MDId-MDIsq 19+7 23+8 + + +
Bristow DC Bucindolol 3 MDId-MDIsq 24 30 + +
Anderson Abierto  Bucindolol 23 MDId 25+8 35+13 + + -
Andersson Abierto  Metoprolol 14 MDId-MDIsq + + +
Woodley DC Bucindolol 3 MDId-MDIsq 23+8 28+11 + + -
Metra DC Carvedilol 4 MDId 207 30+12 + + +

Modificada de RamahiFE pre: fraccion de eyeccion pretratamiento; FE post: fraccion de eyeccion postratamiento; HD: hemodinamica; Tol. esf.: to-
lerancia al esfuerzo; DC: doble ciego; PC: prospectivo controlado; MDId: miocardiopatia dilatada idiopatica; MDAI: miocardiopatia dilatada alcohé-
lica; MDIsq: miocardiopatia isquémica.

una de las anomalias fisiopatolégicas cardinales de lota relajacion diastélica4) inhibicién de la vasocons-
pacientes con insuficiencia cardiaca. Cuanto méas setriccion mediada por el sistema nervioso simpat}o;
vera es la insuficiencia cardiaca, mayores son las conaumento de la densidad de receptores betaadrenérgi-
centraciones de catecolaminas circulantes y peor es &los miocardicos, ¥6) mejor manejo miocardico del
pronésticé. En modelos experimentales se ha obser-calcio a frecuencias cardiacas bajas

vado que la activacién simpatica desempefia un im-

portante papel en la progresion de la insuficiencia Car-ARVEDILOL EN EL TRATAMIENTO

diaca y que la administracion de betabloqueante%E LA INSUFICIENCIA CARDIACA
retarda dicha progresian

Desde hace mas de dos décadas se han realizadoEn noviembre de 1995 se dieron a conocer los re-
numerosos estudios, la mayoria de pequefio tamafio sultados del US Carvedilol Heart Failure Study, que
no controlados, con diferentes betabloqueantes en pademostraba una espectacular reduccion de la mortali-
cientes con insuficiencia cardiaca. Sus resultados hadad de los pacientes con insuficiencia cardiaca por
demostrado que el tratamiento con betabloqueanteslisfuncion sistolica tratados con carvedilol, que se
reduce los sintomas, mejora la fraccién de eyeccion yafiadia a la triple terapia estanédra reduccion de la
aumenta la capacidad funcional de los pacientes comortalidad conseguida con el carvedilol era, en térmi-
insuficiencia cardiacadbla J8. Sin embargo, dos es- nos absolutos, del 4,6% (mortalidad total en el grupo
tudios recientes de mortalidad (el MDC Trial con me- placebo del 7,8%; mortalidad total en el grupo tratado
toprolol y el CIBIS Trial con bisoprolol) no han sido con carvedilol del 3,2%) y en términos relativos del
capaces de demostrar una mejoria significativa de 1&65% (con un intervalo de confianza del 95%, 39-
supervivencia con el tratamiento con betabloquean-80%). La publicacién del estudio unos meses después
tes'1C atemperé de forma significativa el entusiasmo inicial,

Los mecanismos de la accion beneficiosa de los beal conocerse los detalles de su diséfid En reali-
tabloqueantes se desconocen, pero podrian estar reldad, no era un Unico estudio, sino un compendio de 4
cionados con alguno de los siguientes efedfpstec- estudios de eficacia y seguridad, con protocolo simi-
to cronotrépico negativo, que disminuye la demandalar, que inicialmente no contemplaban la mortalidad
miocéardica de oxigen@) reduccién de la lesibn mio- total comoend point principal. Es importante destacar
cardica inducida por las catecolamindsmejoria de  que las conclusiones del estudio se basaban en un total
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de tan so6lo 53 muertes durante un periodo de seguiproduce al disminuir el volumen telesistélico. Tanto la
miento medio de algo mas de 6 meses. Esto contrastdisminucion de la poscarga como el aumento de la
llamativamente con el beneficio sobre la superviven-contractilidad reducen el volumen telesistélico. Du-
cia de los inhibidores de la ECA, demostrado en losrante la terapia cronica con betabloqueantes se ha ob-
ensayos CONSENSUS, SOLVD y V-HeFT-Il, en una servado un aumento del cociente presion/volumen te-
poblacion con mas de 1.300 muertes en conjunto. Palesistolico, que es un parametro de contractilidad
receria l6gico exigir para los betabloqueantes un nivelrelativamente independiente de la precarga y de la
similar de investigacion. poscarg&. El mecanismo por el que el tratamiento

Otra limitacién del estudio era que su disefio incluiacrénico con betabloqueantes, que claramente tienen
una discutible fase inicial abierta de administracion un efecto inotrépico negativo, mejora la contractili-
del farmaco un in) de 2 semanas de duracion, no dad, se desconoce y no parece estar en relaciébn con
contabilizandose las 7 muertes de esta fase en los rema regulacion al alza de los receptores betaadrenérgi-
sultados finales, pese a que suponian el 24% del totados®. Se ha especulado que una mejoria en la funcién
de muertes en el grupo tratado. De haberse incluiddioldgica intrinseca miocardica o una atenuacion de la
estos datos en el estudio, el beneficio relativo del carrelacion inversa fuerza-frecuencia ligada a la disminu-
vedilol sobre la mortalidad se hubiera reducido desdecién de la frecuencia cardiaca y/o a la reduccién del
un 65% a un 48%. Por otra parte, un 1,4% de los enestrés sistolico de la pared podrian explicar el aumen-
fermos no fueron incluidos en la distribucién aleatoria to de la fraccién de eyeccitn
debido al empeoramiento de su insuficiencia cardiaca Se cree que el carvedilol mejora la supervivencia en
durante la fase abierta del ensayo. Se puede anticipateterminados subgrupos de pacientes probablemente
gue en los pacientes con insuficiencia cardiaca severporque previene o retrasa la progresion de la insu-
este problema sera todavia mayor, como lo demuestréiciencia cardiaca, ya que disminuye significativamen-
un estudio previo en el que 7 de 56 enfermos muriete las tasas de hospitalizacién, la frecuencia de progre-
ron o no toleraron el farmaco y un 37% adicional pre-sion a grados mas severos de insuficiencia cardiaca, la
sentaron un empeoramiento de su insuficiencia carnecesidad de incrementar las otras terapias de la insu-
diaca“. ficiencia cardiaca y la mortalidad total cardiovascu-

El ndmero de pacientes con insuficiencia cardiacalar>'”!% Por el momento, se desconoce el mecanismo
severa incluidos en el estudio era tan pequefio (s6lo 3por el que previene la progresion de la insuficiencia
enfermos estaban en clase funcional IV de la Newcardiaca. Se ha destacado la importancia que pueden
York Heart Association [NYHA]) que no es posible tener ademas de su accion betabloqueante, sus pro-
extraer conclusiones validas para este subgrupo de empiedades antioxidantes. El carvedilol seria mas una te-
fermos. Resulta muy significativo el hecho de que en-rapia para prevenir la progresion de la insuficiencia
tre los 105 pacientes con insuficiencia cardiaca severaardiaca que para tratar la insuficiencia cardiaca re-
(definida por recorrer una distancia inferior a 150 m fractaria.
en el test de los 6 minutos) incluidos en el estudio s6lo El carvedilol es un farmaco peculiar. Ademas de ser
hubo 4 muertés un betabloqueante no selectivo tiene accion alfablo-

La reciente publicacion de los estudios PRECISE yqueante (vasodilatadora) y potentes propiedades antio-
MOCHA, cuyos pacientes fueron integrados en el USxidante§®?. No debe inferirse, por tanto, que sus po-
Carvedilol Heart Failure Study ha contribuido a clari- sibles efectos beneficiosos son compartidos por otros
ficar todavia mas los efectos del carvedilol en los pa-betablogqueantes. De hecho, el fracaso sisteméatico de
cientes con insuficiencia cardiatd De sus datos se otros betabloqueantes como metoprolol y bisoprolol
infiere que el carvedilol reduce la mortalidad s6lo enen reducir la mortalidad de los pacientes con insu-
pacientes con insuficiencia cardiaca leve o moderaddiciencia cardiaca podria explicarse admitiendo que el
y que esta reduccion se observa tanto en la miocardioearvedilol es un farmaco especial, diferente al resto de
patia dilatada isquémica como en la no isquémicabetabloqueantes. Se ha especulado que su accién an-
Ademas, se reduce tanto el riesgo de muerte subitéioxidante, sola o asociada a la betabloqueante, seria
como el riesgo de muerte por fallo de bomba. No sela principal responsable de sus efectos. Para resolver
han publicado datos que permitan afirmar que el car-esta cuestién se esta planificando el ensayo COMET
vedilol reduce la mortalidad de los pacientes con insu-en el que se va a comparar carvedilol con metoprolol
ficiencia cardiaca severa. (betabloqueante sin accién antioxidante).

El beneficio sintomatico que se obtiene con carve- Un Ultimo aspecto que merece comentario es el de la
dilol es escaso y marginal, no modificAndose apenas losglosificacion, que puede plantear importantes proble-
sintomas de insuficiencia cardiaca, la calidad de vidamas logisticos. La dosis inicial (3,125 mg cada 12 h)
ni la distancia recorrida en el test de los 6'frtin debe doblarse cada 2 semanas hasta llegar a la dosis ma-

La fraccion de eyeccion mejora con carvedilol, aun- xima de 25 mg cada 12 h (o incluso 50 mg cada 12 h
gue el mecanismo de esta mejoria no esta aclarad@n pacientes de mas de 85 kg de peso). Esto implica al
Podria deberse al aumento del volumen latido que senenos 4 visitas en un plazo de 2 meses, requiriéndose
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en cada una de ellas prolongar la observacién del pa-#-
ciente al menos durante 1 hora después de administra-
da la nueva dosis. Esto puede suponer una sobrecargg
asistencial dificil de resolver.

El carvedilol no debe administrarse a pacientes que
presentan contraindicaciones para el tratamiento con
betabloqueantes: bradicardia (frecuencia cardiaca in-
ferior 60 lat/min), hipotensién (presion arterial sistoli-
ca [PAS] inferior a 80 mmHg), broncospasmo, enfer-
medad del seno y bloqueo auriculoventricular (AV) de 7
segundo o tercer grado. En pacientes con insuficiencia
cardiaca inestable (descompensada) se debe proceder
primero al tratamiento convencional para estabilizar al
paciente e iniciar el tratamiento con carvedilol tras un 8.
periodo de estabilidad de 2 meses.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que los betabloqueantes no deben
administrarse sistematicamente a todos los pacientes
con insuficiencia cardiaca causada por disfuncién sis-
télica. Por el momento soélo estaria justificado el uso
de carvedilol (y no de otro betabloqueante) en pacien-l.
tes con insuficiencia cardiaca leve o leve-moderada
que no presentan contraindicaciones para el tratamieng,
to betabloqueante. Sin embargo, parece mas razonable
esperar la publicacion de los ensayos en marcha o ers.
fase de planificaciéon para definir con mas precision el
papel de los betabloqueantes en el tratamiento de 1&*
insuficiencia cardiaca. Los enfermos con insuficiencia
cardiaca sistolica severa o descompensada no deben
ser tratados ni con carvedilol ni con ningln otro beta-15.
blogueante. Los efectos del carvedilol en pacientes
con insuficiencia cardiaca no son extrapolables a otros
farmacos betabloqueantes. Los estudios BEST (bucin-
dolol frente a placebo), CIBIS Il (bisoprolol frente a 16.
placebo), MERIT (metoprolol frente a placebo) y CO-
MET (carvedilol frente a metoprolol) resultaran cru-
ciales para definir el papel de los betabloqueantes en
el tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardia47.
ca. Los datos de que disponemos sugieren que el car-
vedilol puede ser un farmaco efectivo para prevenir la
progresion de la insuficiencia cardiaca mas que para
tratar la insuficiencia cardiaca severa refractaria. 18.
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