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PREAMBULO

Las Guias de Prictica Clinica y los Documentos de
Consenso de Expertos tienen como objetivo presentar
todas las evidencias relevantes sobre un tema particu-
lar para ayudar a los médicos a sopesar los riesgos y
los beneficios de un diagndstico o un procedimiento
terapéutico. Deberian ser ttiles para la toma diaria de
decisiones clinicas.

En los dltimos afios, la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) y otras organizaciones y sociedades re-
lacionadas han elaborado un gran nimero de Guias de
Prictica Clinica y Documentos de Consenso de Exper-
tos. Esta gran profusién puede poner en riesgo la auto-
ridad y validez de las guias, que s6lo pueden estar ga-
rantizadas si se han desarrollado mediante un proceso
incuestionable de toma de decisiones. Esta es una de
las razones por las que la ESC y otras sociedades han
hecho publicas una serie de recomendaciones para
abordar y formular las Guias de Prictica Clinica y los
Documentos de Consenso de Expertos.

A pesar de que los estdndares para elaborar las
Guias de Practica Clinica y los Documentos de Con-
senso de Expertos de calidad estdn bien definidos, al-
gunas evaluaciones recientes publicadas en revistas
con evaluacidn por pares entre 1985 y 1998 han reve-
lado deficiencias en el cumplimiento de los estdnda-
res metodoldgicos en la mayoria de los casos. Por
tanto, es de la maxima importancia que las guias y
recomendaciones se presenten en formatos que pue-
dan ser facilmente interpretados. Con posterioridad,
sus programas de implementacion también deben ser
correctamente realizados.

El Comité para las Guias de Préctica Clinica de la
ESC supervisa y coordina la preparaciéon de nuevas
guias de practica clinica y documentos de consenso de
expertos elaborados por los grupos de trabajo, grupos
de expertos o paneles de consenso. Se solicita a los ex-
pertos seleccionados para estos paneles que faciliten
una declaracidon sobre todas sus posibles relaciones
que puedan ser consideradas como causa de un con-
flicto de interés real o potencial. Estos formularios se
guardan en forma de ficheros en la Casa Europea del
Corazoén, la oficina central de la ESC. El Comité es
responsable también de la aprobacién de estas Guias
de Prictica Clinica y Documentos de Consenso de Ex-
pertos o de sus comunicados.

El Grupo de Trabajo ha clasificado y ordenado la
utilidad o eficacia del procedimiento y/o tratamiento
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recomendados y el grado de evidencia, tal como se in-
dica en las siguientes tablas:

CLASES DE RECOMENDACIONES

Clase I Evidencia y/o acuerdo general de que un
determinado  procedimiento/tratamiento
es beneficioso, 1til y efectivo.

Clase II Evidencia conflictiva y/o divergencia de
opinién acerca de la utilidad/eficacia del
procedimiento/tratamiento.

Clase [Ia  El peso de la evidencia/opinién estd a fa-
vor de la utilidad/eficacia.

Clase IIb  La utilidad/eficacia estd menos estableci-
da por la evidencia/opinion.

Clase IITI* Evidencia o acuerdo general de que el tra-

tamiento no es util/efectivo y en algunos
casos puede ser perjudicial.

*La ESC desaconseja el uso de la clase III.

GRADOS DE EVIDENCIA

Grado A de evidencia Datos procedentes de multi-
ples ensayos clinicos aleatori-
zados o metaanalisis.

Datos procedentes de un tnico
ensayo clinico aleatorizado o
de estudios no aleatorizados.
Consenso de opinién de exper-
tos y/o pequefios estudios.

Grado B de evidencia

Grado C de evidencia

INTRODUCCION

La terapia con bloqueadores beta tiene un papel im-
portante en el tratamiento de las enfermedades cardio-
vasculares. Durante muchos afios se han utilizado es-
tos fadrmacos por sus propiedades antiisquémicas,
antiarritmicas y antihipertensivas. Mds recientemente,
se han establecido los beneficios del bloqueo de los re-
ceptores adrenérgicos en pacientes con insuficiencia
cardiaca. El objetivo de este documento es revisar las
justificaciones y la evidencia clinica para el uso de
bloqueadores B-adrenérgicos en pacientes con enfer-
medad cardiovascular.

Los miembros del Grupo de Trabajo sobre Bloquea-
dores Beta en la Enfermedad Cardiovascular fueron
nombrados por el Comité para las Guias de Prictica
Clinica (CGPC) de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia (ESC). Se llevo a cabo una busqueda especifica de
articulos originales aparecidos en publicaciones con
revision por pares incluidos en Medline. Ademads, se
revisaron cuidadosamente las guias de la ESC y de Ila
American Heart Association/American College of
Cardiology con referencia al uso de los bloqueadores
beta. La mayoria de las recomendaciones hechas con
anterioridad se mantiene, algunas se han actualizado y
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unas pocas son nuevas, de acuerdo con la evidencia
aparecida recientemente en la bibliografia.

La utilizacién de recomendaciones clasificadas en
grados constituye un método sencillo de orientacidn.
Los niveles de recomendacion se derivan de estudios
clinicos desarrollados con grupos de pacientes selec-
cionados que pueden no ser representativos de pobla-
ciones mas amplias; de hecho, los pacientes con con-
traindicaciones estdn excluidos de los estudios
clinicos. Ademds, un mismo grado de evidencia puede
expresar distintos beneficios clinicos, tanto en relacién
con la mortalidad, la morbilidad, los sintomas clinicos
o los criterios de evaluacién combinados como con
unos beneficios importantes (o no tan importantes pero
estadisticamente significativos) u otros cuya presencia
o desaparicion sélo puede verificarse tras varios afios
de tratamiento. Por ultimo, en casos individuales, el
tratamiento recomendado puede ser solamente una op-
cién y puede haber otras alternativas igualmente acep-
tables o incluso mds apropiadas. Se ha realizado un es-
fuerzo para incluir toda esta informacién en un
documento relativamente corto.

El documento preparado por el Grupo de Trabajo
fue enviado a un grupo de revisores designado por la
ESC y aprobado por el CGPC. El documento final fue
remitido para su revisioén por especialistas al European
Heart Journal.

Este documento de consenso recoge la opinién de la
ESC y ha sido elaborado tras un cuidadoso estudio de
la evidencia disponible. Se espera que los profesiona-
les de la salud lo tomen en consideracién a la hora de

ejercer su juicio clinico. No obstante, este documento
de consenso no anula la responsabilidad individual de
los profesionales sanitarios en la toma de decisiones
en las circunstancias individuales de un paciente, tras
consultar a dicho paciente y, cuando sea apropiado o
preciso, a su tutor o representante.

FARMACOLOGIA
Definicion

Los antagonistas B-adrenérgicos (bloqueadores beta)
se unen selectivamente a los -adrenoceptores, lo que
produce un antagonismo competitivo y reversible de
los efectos de la estimulacién B-adrenérgica en distin-
tos organos (tabla 1). Sus efectos farmacoldgicos se
pueden explicar por las respuestas provocadas por es-
tos receptores en los distintos tejidos bajo la actividad
del tono simpdtico'2. Los bloqueadores beta ejercen
un efecto relativamente leve sobre la frecuencia y la
contractilidad cardiacas de un individuo en reposo,
pero disminuyen el ritmo cardiaco y deprimen la con-
tractilidad cardiaca cuando se activa el sistema nervio-
so simpatico, es decir, durante el ejercicio y el estrés.

Clasificacion de los bloqueadores beta

Los bloqueadores beta se pueden clasificar de forma
general en: a) no selectivos, que son los que producen
un bloqueo competitivo de los receptores adrenérgicos
B, v B,, y b) los que son mds afines a los receptores f3,

TABLA 1. Efectos mediados por receptores adrenérgicos B3, y 3,

Tejido Receptor Efecto

Corazon

Nodo sinoauricular By, By Aumento de la frecuencia cardiaca

Nodo auriculoventricular By, By Aumento de la velocidad de la conduccién

Auriculas By, B, Aumento de la contractilidad
Ventriculos By, B, Aumento de la contractilidad, de la velocidad de la conduccion y de la

automaticidad de los marcapasos idioventriculares

Arterias B, Vasodilatacion
Venas B, Vasodilatacion
Musculo esquelético B, Vasodilatacion, aumento de la contractilidad, glucogendlisis, captacion de K*
Higado B, Glucogendlisis y gluconeogénesis
Pancreas (células B) B, Secrecion de insulina y glucagén
Células grasas B4 Lipolisis
Bronquios B, Broncodilatacion
Rifion B4 Liberacion de renina
Vesicula y conductos B, Relajacion
Vejiga urinaria B, Relajacion
Utero B, Relajacion
Gastrointestinal B, Relajacion
Terminaciones nerviosas B, Promueve la liberacion de noradrenalina
Glandulas paratiroideas By, By Secrecion de hormona paratiroidea
Glandula tiroides B, Conversion de T4 — T3
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TABLA 2. Clasificacion farmacoldgica de los antagonistas 3-adrenérgicos mas utilizados (bloqueadores beta)

Bloqueador beta ASI Solubilidad lipidica Vasodilatacion periférica i.v. Dosis oral diaria media

I. Antagonistas adrenérgicos (B, + B,) no selectivos

Carteolol + Baja 2,5-20 mg 1-2 veces al dia
Nadolol 0 Baja 40-320 mg 1 vez al dia
Penbutolol + Moderada 20-80 mg 1-2 veces al dia
Pindolol ++ Alta 10-40 mg 2 veces al dia
Propranolol 0 Alta + 40-180 mg 2 veces al dia
Sotalol 0 Baja +

Timolol 0 Alta 5-40 mg 2 veces al dia

Il. Antagonistas adrenérgicos B, selectivos

Acebutolol + Moderada 200-800 mg 1-2 veces al dia
Atenolol 0 Baja + 25-100 mg 1 vez al dia
Betaxolol 0 Moderada 5-20 mg 1 vez al dia
Bisoprolol 0 Moderada 2,5-10 mg 1 vez al dia
Celiprolol + Moderada + 200-600 mg 1 vez al dia
Esmolol 0 Baja + Sélo i.v.

Metoprolol 0 Alta + 50-100 mg 1-2 veces al dia
Nevibolol 0 + 2,5-5 mg 1 vez al dia

11l Antagonistas adrenérgicos o., y B

Bucindolol + Moderada + 25-100 mg 2 veces al dia
Carvedilol? 0 Moderada + 3,125-50 mg 2 veces al dia
Labetalol + Baja + 200-800 mg 2 veces al dia

ASI: actividad simpaticomimética intrinseca; i.v.: posibilidad de administracion intravenosa; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca crénica. Sélo
se incluyen bloqueadores beta cuya eficacia ha sido demostrada por resultados clinicos que apoyan las recomendaciones de las guias. 2En algunos estudios hubo falta
de evidencia del blogueo periférico del adrenoceptor o, durante el tratamiento a largo plazo de la insuficiencia cardiaca con carvedilo?.

que a los B,, llamados normalmente [,-selectivos (ta-
bla 2)'4. Sin embargo, la selectividad depende de la
dosis y disminuye o desaparece cuando se utilizan do-
sis mayores. Paraddjicamente, algunos bloqueadores
beta pueden ejercer una débil respuesta agonista (acti-
vidad simpaticomimética intrinseca [ASI]) y estimular
y bloquear el [-adrenoceptor. Algunos bloqueadores
beta tienen actividad vasodilatadora periférica media-
da por el bloqueo del adrenoceptor o, (carvedilol, la-
betalol), por agonismo al receptor 3,-adrenérgico (ce-
liprolol) o mediante mecanismos independientes del
bloqueo del adrenoceptor (bucindolol, nebivolol).
Ademads, los bloqueadores beta se pueden clasificar en
lipofilicos o hidrofilicos.

Propiedades farmacocinéticas

Hay importantes diferencias farmacocinéticas entre
los bloqueadores beta'** (tabla 1).

Farmacos lipofilicos

Los farmacos lipofilicos (metoprolol, propranolol,
timolol) se absorben por completo y con rapidez en el
tracto gastrointestinal, pero son metabolizados extensi-
vamente en la pared intestinal y en el higado (efecto
de primer paso), por lo que su biodisponibilidad oral
es baja (10-30%). Estos farmacos se pueden acumular
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en pacientes con flujo sanguineo hepatico reducido (p.
ej., de edad avanzada, con insuficiencia cardiaca con-
gestiva o cirrosis hepdtica). Los farmacos lipofilicos
presentan una vida media de eliminacién corta (1-5 h)
y pueden penetrar con facilidad en el sistema nervioso
central (SNC), por lo que pueden asociarse con una
mayor incidencia de efectos secundarios centrales.

Farmacos hidrofilicos

Los farmacos hidrofilicos (atenolol, esmolol) se ab-
sorben de forma incompleta desde el tracto gastroin-
testinal y son eliminados por el rifién sin modificacion
0 como metabolitos activos. Presentan una vida media
mads larga (6-24 h) y no interactdan con otros farmacos
metabolizados por el higado. Raramente cruzan la ba-
rrera hematoencefélica. La vida media de eliminacion
aumenta cuando el indice de filtracién glomerular esta
disminuido (p. €j., en pacientes de edad avanzada o
con insuficiencia renal).

Fdrmacos de eliminacion equilibrada

El bisoprolol presenta un metabolismo de primer
paso bajo, penetra en el SNC y se elimina a partes
iguales por las vias hepdtica y renal. El carvedilol tie-
ne una baja biodisponibilidad oral como resultado de
un intenso efecto de primer paso. Se liga a las protei-

92



Documento de Consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia: bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos

nas plasmaticas y se elimina por el metabolismo hepa-
tico*. El esmolol es un firmaco de accién ultracorta.
Se administra por via intravenosa y es rdpidamente hi-
drolizado por las esterasas eritrocitarias (vida media
de 9 min)°.

Mecanismo de accion

Los mecanismos de accion son diversos, sus causas
todavia no se conocen en profundidad y se observan
diferencias importantes entre agentes. La prevencién
de los efectos cardiot6xicos de las catecolaminas tiene
un papel muy importante®8. También se tienen en con-
sideracioén los siguientes mecanismos:

1. Accién antihipertensiva relacionada con la reduc-
cion del gasto cardiaco, la inhibicién de la produccién
de renina y la produccién de angiotensina II, el blo-
queo de los o-adrenoceptores presindpticos que au-
mentan la produccién de noradrenalina de las termina-
ciones nerviosas simpdticas y reducen la actividad
vasomotora central'”.

2. La accién antiisquémica de los bloqueadores beta
disminuye la demanda de oxigeno del miocardio al re-
ducir el ritmo cardiaco, la contractilidad cardiaca y la
presion arterial sistdlica'®. Ademds, la prolongacion de
la diastole asociada a la reduccién de la frecuencia
cardfaca podria incrementar la perfusién miocérdica.

3. Reduccién de la produccidn de renina y angioten-
sina Il y produccién de aldosterona por el bloqueo de
los adrenoceptores B, en las células yuxtaglomerulares
renales.

4. Mejoria de la estructura y funcién del ventriculo
izquierdo, al reducir el tamafio del ventriculo y au-
mentar la fraccién de eyeccion®s. Los bloqueadores
beta pueden mejorar la funcién cardiaca debido a que:
a) disminuyen la frecuencia cardiaca, prolongan el pe-
riodo de llenado diastdlico y la duracién de la perfu-
sién coronaria diastélica; b) reducen la demanda de
oxigeno miocérdica; c) mejoran la utilizacién energéti-
ca del miocardio al inhibir la produccién de &cidos
grasos inducida por la catecolamina de los tejidos adi-
posos; d) regulan al alza los receptores B-adrenérgicos,
y e) reducen el estrés oxidativo del miocardio’!!!2,

5. El efecto antiarritmico, resultado directo de sus
efectos electrofisioldgicos (disminucion de la frecuen-
cia cardiaca y de la activacién espontdnea de los mar-
capasos ectopicos, enlentecimiento de la conduccién y
aumento del periodo refractario del nodo auriculoven-
tricular [AV]), reduce el tono simpdtico y la isquemia
miocérdica, mejora la funcién barorrefleja y previene
la hipocaliemia inducida por las catecolaminas!'>.

Entre otros mecanismos se incluyen: la inhibicién
de la apoptosis cardiaca mediada por la activacion de
la via B-adrenérgica'¥, la inhibicién de la agregacion
plaquetarial, la reduccién del estrés mecdnico impues-
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to a la placa que previene su rotura, la resensibiliza-
cién de la via B-adrenérgica y cambios en la expresion
de genes miocdrdicos, como el aumento de la adeno-
sintrifosfatasa (ATPasa) calcica del reticulo sarcoplas-
matico, el ARNm y ARNm de la cadena pesada de la
o-miosina y la reduccién de los valores de ARNm de
la cadena pesada de la B-miosina'®. Por dltimo, algu-
nos bloqueadores beta presentan propiedades antioxi-
dantes e inhiben la proliferacién de la célula muscular
lisa vascular®.

Efectos adversos

Por lo general, los inhibidores [-adrenérgicos son
bien tolerados, pero pueden aparecer efectos secunda-
rios serios, especialmente cuando se utilizan a dosis
altas!?.

Cardiovasculares

Los bloqueadores beta reducen la frecuencia cardia-
ca, disminuyen el indice de activacién automadtica de
los marcapasos ectdpicos cardiacos y enlentecen la
conduccién y aumentan el periodo refractario del nodo
AV. Como consecuencia, pueden ser causa de bradi-
cardia extrema y bloqueo AV. Estos efectos se obser-
van principalmente en pacientes con disminucién de la
funcién del nodo sinusal y de la conduccién del nodo
AV, y rara vez al administrar bloqueadores beta por via
intravenosa a pacientes con infarto agudo de miocar-
dio'® o por via oral a pacientes con insuficiencia cardi-
aca crénica'’. Los bloqueadores beta disminuyen el
flujo sanguineo tisular debido al bloqueo de los recep-
tores [, vasculares y a la estimulacion sin oposicién de
los o-adrenoceptores vasculares. Por consiguiente,
pueden producir frialdad en las extremidades, propi-
ciar el fenémeno de Raynaud y empeorar los sintomas
en pacientes con enfermedad periférica vascular
severa®. No obstante, los beneficios clinicos de los an-
tagonistas B-adrenérgicos en pacientes con enferme-
dad vascular periférica y enfermedad de las arterias
coronarias pueden ser muy importantes'®!®, Estos efec-
tos secundarios son menos pronunciados con fairmacos
que presentan efectos vasodilatadores y con agentes [3,
selectivos. Los bloqueadores beta pueden aumentar el
tono vasomotor, en parte debido a la vasoconstriccién
a-adrenérgica no contrarrestada.

Metabdlicos

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1, los blo-
queadores beta no selectivos pueden enmascarar algu-
nos sintomas que alertan de la hipoglucemia (temblor,
taquicardia); el resto de los sintomas de la hipogluce-
mia (como la sudacién) se mantienen. Por tanto, es
preferible la administracién de bloqueadores beta se-
lectivos, al menos en pacientes dependientes de la in-
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sulina. En cualquier caso, los beneficios clinicos del
tratamiento con bloqueadores beta superan los riesgos,
sobre todo tras un infarto de miocardio®*?'. En un estu-
dio, el carvedilol disminuyé la diabetes de nueva pre-
sentacién en pacientes con insuficiencia cardiaca?.

Pulmonares

Los bloqueadores beta pueden poner en riesgo la
vida por el aumento de la resistencia de las vias aéreas
y estdn contraindicados en pacientes con asma o enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y bron-
coespasmo. En algunos pacientes afectados por esta
enfermedad, el beneficio potencial de los bloqueadores
beta puede superar el riesgo de empeoramiento de la
funcién pulmonar. Sin embargo, aunque los antece-
dentes de asma deben considerarse como una contrain-
dicacion para el uso de cualquier bloqueador beta, la
EPOC no constituye una contraindicacién, excepto
cuando haya un componente reactivo significativo de
las vias aéreas®.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Los efectos sobre el SNC (fatiga, dolor de cabeza,
alteracion del suefio, insomnio y suefios intensos, de-
presion) son menos habituales con los farmacos hidro-
filicos?*. En algunos pacientes, la fatiga puede estar re-
lacionada con la reduccién de flujo sanguineo a los
musculos esqueléticos; en otros casos puede ser secun-
daria a un efecto sobre el SNC.

Disfuncion sexual

En algunos pacientes, los bloqueadores beta pueden
causar o agravar la impotencia o producir pérdida de la
libido. La interrupcién repentina de los bloqueadores
beta tras un tratamiento crénico puede provocar sinto-
mas de rebote (p. €j., hipertension, arritmias, agrava-
miento de la angina)®-*, Este aumento del riesgo esta
relacionado con la regulacién al alza de los B-adreno-
ceptores durante el tratamiento crénico.

Contraindicaciones

Entre las contraindicaciones para iniciar el trata-
miento con bloqueadores beta se encuentran el asma,
la hipotensién sintomdtica o la bradicardia y la insufi-
ciencia cardiaca descompensada severa (ver mds ade-
lante). Las contraindicaciones son relativas en pacien-
tes en los que los beneficios de la terapia pueden
sobrepasar los riesgos de los efectos adversos. La
EPOC sin actividad broncoespéstica y la enfermedad
vascular periférica no estdn consideradas contraindica-
ciones absolutas y los pacientes de alto riesgo pueden
beneficiarse significativamente de esta terapia?’-?. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca y bradicardia se-
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cundaria a enfermedad del seno o a bloqueo AV de se-
gundo o tercer grado podrian beneficiarse de la im-
plantacién previa de un marcapasos que les permita to-
lerar los bloqueadores beta, aunque esta estrategia no
ha sido probada formalmente. La diabetes o la claudi-
cacién intermitente de las extremidades inferiores no
son contraindicaciones absolutas para el uso de blo-
queadores beta?!>-3!,

Interacciones medicamentosas

Los bloqueadores beta pueden mostrar interaccio-
nes farmacocinéticas y farmacodindmicas con otros
farmacos®. Las sales de aluminio, la colestiramina y
el colestipol pueden disminuir su absorcién. El alco-
hol, la fenitoina, la rifampicina y el fenobarbital, asi
como el tabaco, inducen enzimas hepdticas de bio-
transformacién y disminuyen las concentraciones
plasméticas y la vida media de eliminacién de los blo-
queadores beta lipofilicos. La cimetidina y la hidrala-
zina pueden aumentar la biodisponibilidad del propra-
nolol y del metoprolol al reducir el flujo sanguineo
hepatico. Se deben tomar precauciones en los pacien-
tes que estan tomando verapamilo, diltiazem o distin-
tos agentes antiarritmicos que pueden deprimir la fun-
ciéon del nodo sinusal o la conduccién AV. Con
frecuencia se han observado efectos aditivos sobre la
presion arterial entre antagonistas de los bloqueadores
beta y otros agentes antihipertensivos. La indometaci-
na y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
antagonizan los efectos antihipertensivos de los blo-
queadores beta.

Dosificacion de los bloqueadores beta

La dosificacion adecuada de los bloqueadores beta
varia segun las caracteristicas clinicas del paciente y el
farmaco elegido. En la tabla 2 se pueden consultar las
dosis orales diarias medias en pacientes con hiperten-
sién y angina. En la tabla 3 se indica la dosis media re-
comendada para la administracién intravenosa.

EFICACIAY USO CLIiNICO

Los beneficios e indicaciones clinicas de los bloque-
adores beta estdn claramente definidos en numerosas
enfermedades cardiovasculares y su utilidad potencial
también ha sido establecida con claridad en numerosas
situaciones clinicas. El uso de bloqueadores beta es se-
guro cuando se han descartado las contraindicaciones
y se administra un régimen adecuado. Se debe evitar la
interrupcidn repentina para prevenir los efectos de re-
bote. En caso de duda, se recomienda consultar con un
especialista.

Los beneficios del tratamiento con bloqueadores
beta estdn ampliamente documentados en las siguien-
tes enfermedades:
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TABLA 3. Dosis intravenosa de bloqueadores beta

Féarmaco Dosis de inicio Dosis de mantenimiento

Atenolol 5+5mg Oral, 50-100 mg/dia

Esmolol 0,5 mg/kg en un periodo de 1-5 min 0,05-0,3 mg/kg/min

Labetalol 20 mg en un periodo de 2 min 2-10 mg/min

Metoprolol 2,5-5 mg en bolo i.v. en un periodo de 2 min; hasta 3 dosis Oral, 25-100 mg/12 h

Propranolol 0,15 mg/kg 0,10-0,20 mg/kg/min oral, 80-240 mg/dia

TABLA 4. Pautas para el uso de bloqueadores beta en el infarto agudo de miocardio

Situacion/indicacion Clase Grado Referencia bibliografica
Administracion intravenosa
Para aliviar el dolor isquémico | B 33,34
Para controlar la hipertension, taquicardia sinusal I B 33
Prevencion primaria de la muerte cardiaca stbita I B 35
Taquicardia ventricular sostenida | C 33
Taquiarritmias supraventriculares I C 33,34
Para limitar el tamafio del infarto Ila A 33
Todos los pacientes que no presenten contraindicaciones IIb A 33
Administracion oral
Todos los pacientes que no presenten contraindicaciones A 33,34

Infarto agudo de miocardio (IAM)

Durante la fase aguda del infarto de miocardio, los
bloqueadores beta orales estdn indicados en todos los
pacientes sin contraindicaciones (clase I, grado de
evidencia A). Se debe considerar la administracion
intravenosa en pacientes con dolor isquémico resis-
tente a los opidceos, con isquemia recurrente y en el
control de la hipertension, la taquicardia y las arrit-
mias (tabla 4)3*3,

Los bloqueadores beta limitan el tamafio del infarto,
reducen las arritmias potencialmente mortales, alivian
el dolor y reducen la mortalidad, incluida la muerte
cardiaca sdbita (MCS)*-4, En 2 amplios estudios cli-
nicos se demuestra la utilidad de los bloqueadores beta
durante las primeras horas del IAM. En el estudio
ISIS-1 (First International Study of Infarct Survival)*,
los pacientes con 12 h de evolucién fueron aleatoriza-
dos a tratamiento con atenolol intravenoso seguido de
administracién oral durante 7 dfas o a tratamiento con-
vencional, y reveld una reduccidn significativa de la
mortalidad a los 7 dias (3,7 frente a 4,6%; equivalente
a 6 vidas salvadas por 1.000 pacientes tratados). La
mejoria se debié principalmente a la disminucién del
nimero de casos de rotura cardiaca, que se hizo evi-
dente al final del primer dia y se mantuvo al mes y al
cabo de 1 afio. En otro estudio importante, el MIAMI
(Metoprolol in Myocardial Infarction)*!, la administra-
cién intravenosa de metoprolol seguida de su
uso oral no redujo significativamente la mortalidad
a los 15 dias comparada con la del grupo placebo (4,3-
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4,9%; p = NS). En un metaandlisis de 28 estudios cli-
nicos anteriores sobre el uso de bloqueadores beta in-
travenosos* se observé una reduccién absoluta de la
mortalidad a corto plazo, del 4,3 al 3,7% (7 vidas sal-
vadas/1.000 pacientes tratados). Esta mejoria, pequefia
pero significativa, fue demostrada antes de la era de la
reperfusiéon. En un metaanélisis mds reciente basado
en 52 estudios, en la mayoria de los cuales se incluia
un nimero reducido de pacientes, se obtuvieron los
mismos hallazgos*.

Tras la generalizacién de la terapia de reperfusion se
llevaron a cabo 2 estudios aleatorizados sobre el uso
de bloqueadores beta de administracién intravenosa en
el IAM*, pero el ndmero de complicaciones era de-
masiado reducido para alcanzar conclusiones claras.
En el segundo estudio TIMI-II (Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction II)* se aleatoriz6 a los pacientes tra-
tados con trombdlisis para recibir tratamiento con me-
toprolol intravenoso en fase temprana y metoprolol
oral, frente a tratamiento con metoprolol oral después
de 6 dias. Se observo una frecuencia menor de reinfar-
to y de isquemia recurrente en el primer grupo y, cuan-
do el tratamiento se inicié durante las primeras 2 h de
la aparicién de los sintomas, se observé una reduccién
del criterio de valoracién combinado de muerte o rein-
farto. Los datos del Registro Nacional de Estados Uni-
dos sobre Infarto de Miocardio 2 (US National Re-
gistry of Myocardial Infarction 2)* mostraron que la
administraciéon inmediata de bloqueadores beta en pa-
cientes con IAM tratados con activador tisular del
plasminégeno (t-PA) reduce la incidencia de hemorra-
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gia intracraneal, aunque la mejoria fue pequena (0,7 y
1,0%; 3 pacientes/1.000 tratados). Sin embargo, el
analisis post hoc del estudio GUSTO-I (Global utiliza-
tion of streptokinase and t-PA for occluded coronary
arteries) y el andlisis sistemadtico de todas las experien-
cias disponibles no apoyan la utilizacion sistemética y
temprana de bloqueadores beta de administracién in-
travenosa®*+*, al menos cuando se administra trata-
miento antitrombolitico o se realiza una intervencion
percutdnea primaria. Los nuevos datos de los estudios
PAMI (Primary Angioplasty in AMI), Stent-PAMI,
Air-PAMI y CADILLAC (Controlled Abciximab and
Device Investigation to Lower Late Angioplasty Com-
plications) apuntan hacia una reduccion de la mortali-
dad cuando se utilizan bloqueadores beta antes de la
angioplastia primaria*->!,

Prevencion secundaria tras el infarto
de miocardio

Los bloqueadores beta por via oral estdn recomen-
dados en el tratamiento a largo plazo (de forma indefi-
nida) en todos los pacientes que se recuperen del IAM
y no presenten contraindicaciones (clase I, grado de
evidencia A) (tabla 5)33-3238, Esta indicacion de los
bloqueadores beta es infrautilizada®.

En diversos estudios clinicos amplios, con segui-
miento a largo plazo, en los que se incluye a un total
de mds de 35.000 supervivientes del infarto de mio-
cardio, se ha demostrado que el uso de bloqueadores
beta en pacientes en fase de recuperaciéon de un epi-
sodio de IAM mejora la supervivencia un 20-25%
por medio de la reduccién de la mortalidad cardiaca,
la MCS y el reinfarto*#44961-66 T og resultados positi-
vos se obtuvieron en estudios en los que se compara-
ba el uso de propranolol, metoprolol, timolol, acebu-
tolol y carvedilol con placebo; por el contrario, no se
demostraron beneficios en los estudios realizados con
alprenolol, atenolol, oxprenolol o xamoterol**. En un
metaandlisis de 82 estudios aleatorizados (31 de ellos
con seguimiento a largo plazo) se han obtenido prue-
bas convincentes de que el uso a largo plazo de blo-
queadores beta reduce la morbilidad y la mortalidad
tras el IAM, incluso si se administra a la vez aspirina,
fibrinoliticos o inhibidores de la enzima de conver-
si6én de la angiotensina (IECA)*. Se observé una re-

duccién anual de 1,2 muertes por cada 100 pacientes
tratados con bloqueadores beta tras el infarto de mio-
cardio, lo que significa que serd preciso tratar alrede-
dor de 84 pacientes durante 1 afio para evitar 1 muer-
te**. De igual manera, la reduccién anual de reinfarto
fue de 0,9 episodios por cada 100 pacientes tratados,
lo que quiere decir que es necesario tratar a 107 pa-
cientes durante 1 afio para evitar 1 reinfarto no mor-
tal. En el andlisis retrospectivo del Proyecto de Coo-
peracién Cardiovascular (Cooperative Cardiovascular
Project), en el que se incluyé a mds de 200.000 pa-
cientes con infarto de miocardio, el uso de bloquea-
dores beta se asoci6 con una reduccién de la mortali-
dad con independencia de la edad, la raza, la
presencia de enfermedad pulmonar, la diabetes, la
presion arterial, la fraccién de eyeccion, la frecuencia
cardiaca, la funcién renal y el tratamiento recibido
durante la hospitalizacion, incluida la revasculariza-
cién miocdrdica?!.

En el estudio BHAT (Beta-blocker Heart Attack
Trial)®!, los pacientes fueron aleatorizados después de
5-21 dias de haber sufrido un IAM a tratamiento con
propranolol o placebo. La mortalidad tras un periodo
medio de seguimiento de 2 afios se redujo un 25% (7
frente a 9,5%) (25 vidas salvadas/1.000 pacientes tra-
tados). En un estudio noruego®, los pacientes fueron
asignados a tratamiento con timolol o al grupo place-
bo tras 7-28 dias de haber presentado un IAM. La
mortalidad se redujo del 9,8 al 7,2% (26 vidas salva-
das/1.000 pacientes tratados) en un periodo de segui-
miento de 25 meses. También se redujeron significati-
vamente la muerte sibita cardiaca y el reinfarto. Cabe
destacar que la accion beneficiosa del timolol sobre la
supervivencia se mantuvo durante al menos 6 afios®.
En el estudio de Hjalmarson et al*, la administracion
de metoprolol, primero por via intravenosa y después
por via oral, redujo la mortalidad en un 26% a los 90
dias. En el estudio de Boissel et al (Acebutolol et Pré-
vention Secondarie de 1’Infartus, APSI)®, en que se in-
cluia a pacientes de alto riesgo tras 2-22 dias del IAM,
se observé también una reduccién significativa de la
mortalidad del 48% asociada al tratamiento con el blo-
queador beta. En el estudio CAPRICORN (Carvedilol
Post Infarct Survival Control in Left Ventricular Dys-
function), en el que se incluia a pacientes tras 2-21
dias del IAM, con fraccién de eyeccion del ventriculo

TABLA 5. Pautas para el uso de bloqueadores beta en la prevencién secundaria tras el infarto

Situacién/indicacion Clase Grado Referencia bibliografica
Todos los pacientes que no presenten contraindicaciones,
indefinidamente | A 33, 34, 52-57
Para mejorar la supervivencia | A 33, 52,53
Para prevenir el reinfarto | A 33,52, 53
Prevencion primaria de la muerte cardiaca stbita I A 35
Para prevenir/tratar las arritmias ventriculares tardias Ila B 33,35
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TABLA 6. Pautas para el uso de bloqueadores beta en los sindromes coronarios agudos sin elevacion del

segmento ST

Situacion/indicacion

Beneficio precoz, reduccion de la isquemia
Beneficio precoz, prevencion del infarto de miocardio
Prevencion secundaria a largo plazo

Clase Grado Referencia bibliografica
B 70-72
B 70,71
B 70,71

izquierdo reducida y tratamiento con IECA, la mortali-
dad por todas las causas fue inferior en el grupo de
carvedilol que en el grupo placebo (el 12 frente al
15%)%. La reduccié6n significativa de la mortalidad por
insuficiencia cardfaca observada con la administracién
de bloqueadores beta y el resultado del estudio CA-
PRICORN apoyan el uso de estos agentes en pacientes
de alto riesgo, con funcién ventricular afectada o insu-
ficiencia cardiaca tras el infarto, y demuestran que el
beneficio de los bloqueadores beta se observa también
en pacientes que reciben tratamientos acordes con la
préctica actual, incluida la terapia de reperfusion y los
IECA.

Si bien el beneficio de los bloqueadores beta se ob-
serva en una amplia poblacién tras el infarto?!3%¢7, el
beneficio de la terapia a largo plazo es mayor en los
pacientes de alto riesgo (p. ej., pacientes con evidencia
de un infarto importante o anterior), y continda abierto
el debate sobre si los individuos de bajo riesgo (jove-
nes, pacientes revascularizados sin infarto previo, con
isquemia residual o arritmias ventriculares y funcién
ventricular normal) deberian ser tratados con bloquea-
dores beta, ya que el prondstico a largo plazo es favo-
rable. Los pacientes con cardiopatia isquémica crénica
estable y los pacientes con aterosclerosis (placas caro-
tideas) se podrian beneficiar del tratamiento combina-
do de estatinas y bloqueadores beta%®. El tratamiento
con bloqueadores beta en pacientes diabéticos parece
mds efectivo que en los no diabéticos y el riesgo de
complicaciones es insignificante®. Otros subgrupos de
alto riesgo, entre los que se incluyen las arritmias ven-
triculares tardias y la isquemia postinfarto, infartos
con y sin ondas Q y pacientes de edad avanzada, tam-
bién se benefician de la terapia con bloqueadores
beta?'*’. Aunque hace algin tiempo se consider6 la po-
sibilidad de descartar el uso de bloqueadores beta en
ciertos subgrupos de pacientes debido a algunas de sus
contraindicaciones, nuevas pruebas apuntan a que los
beneficios de los bloqueadores beta en la reduccién
del reinfarto y de la mortalidad pueden, de hecho, so-
brepasar los riesgos, incluso en pacientes con: a) dia-
betes mellitus tipo 1; b) EPOC; ¢) enfermedad vascu-
lar periférica severa; d) intervalo PR de hasta 0,24 s, y
e) fracaso ventricular izquierdo moderado?'. En cual-
quier caso, es preciso resaltar que el uso de bloqueado-
res beta en dichos pacientes requiere un seguimiento
riguroso para controlar la aparicién de efectos adver-
sos*.
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Sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST

Los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
sin elevacion del segmento ST deben ser tratados con
bloqueadores beta tan pronto como sea posible, para
controlar la isquemia y prevenir el [AM/reinfarto (cla-
se I, grado de evidencia B)%%7. Tras la fase aguda, to-
dos los pacientes deben ser tratados con bloqueadores
beta durante un periodo largo para la prevencién se-
cundaria (clase I, grado de evidencia A) (tabla 6)7*7!,

Hay pocos estudios aleatorizados sobre el uso de
bloqueadores beta en pacientes con angina inestable e
infarto de miocardio sin ondas Q’*7, y la nueva termi-
nologia de SCA sin elevacién del segmento ST hace
atin mas dificil el andlisis de los posibles efectos. Por
ello, las recomendaciones se basan en estudios reduci-
dos de angina inestable, en la evidencia sobre el IAM
con elevacion del segmento ST y en pacientes estables
con isquemia e infarto de miocardio previo. De hecho,
hay pocos estudios en pacientes con angina inestable
que comparen los bloqueadores beta con el placebo.
Un metaandlisis sugiere que el tratamiento con blo-
queadores beta estd asociado a una reduccién relativa
del 13% del riesgo de progresién a IAM®. Aunque en
estos estudios reducidos no se ha demostrado un efec-
to significativo sobre la mortalidad en la angina inesta-
ble, en estudios mas amplios sobre el uso de bloquea-
dores beta en pacientes con infarto de miocardio
agudo o reciente se ha mostrado un efecto significativo
sobre la mortalidad**#*. Ademads, un anélisis retrospec-
tivo del Proyecto de Cooperacién Cardiovascular?! in-
dica que el riesgo relativo de muerte es inferior en pa-
cientes con infarto de miocardio sin ondas Q tratados
con bloqueadores beta. Los datos procedentes de
2.894 pacientes con SCA incluidos en 5 estudios com-
parativos aelatorizados sobre el uso de abciximab du-
rante el intervencionismo coronario mostraron una re-
duccién de la mortalidad a los 30 y 60 dias de
seguimiento asociada al uso de bloqueadores beta”.
No hay pruebas de que un agente bloqueador beta es-
pecifico sea mds efectivo y produzca mas efectos be-
neficiosos en la angina inestable. El tratamiento oral
debe pretender alcanzar una frecuencia cardiaca de 50-
60 lat/min. En pacientes de alto riesgo, estos farmacos
se deben administrar por via intravenosa (clase II, gra-
do de evidencia B)"*"!, Los bloqueadores beta pueden
aumentar el tono de las arterias coronarias y estdn con-

Rev Esp Cardiol. 2005;58(1):65-90 73



Documento de Consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia: bloqueadores de los receptores B-adrenérgicos

TABLA 7. Pautas para el uso de bloqueadores beta en la cardiopatia isquémica crénica y estable

Situacién/indicacion Clase Grado Referencia bibliografica
Infarto previo
Para mejorar la supervivencia | A 33-35, 52, 53
Para reducir el reinfarto | A 33,72
Para prevenir/controlar la isquemia [ A 33-35, 52, 53
Sin infarto previo
Para mejorar la supervivencia I C 33-35, 52,53
Para reducir el reinfarto | B 33,79
Para prevenir/controlar la isquemia | A 33,52, 53

traindicados en la angina vasoespdstica sin lesiones
obstructivas’®.

Cardiopatia isquémica cronica y estable

Todos los pacientes con cardiopatia isquémica cro-
nica estable deben ser tratados con bloqueadores beta
a largo plazo para controlar la isquemia, prevenir el
infarto y mejorar la supervivencia. Esta se considera
una recomendacién de clase I con grado de evidencia
A en pacientes con infarto de miocardio previo. Es
una recomendacién de clase I con niveles de eviden-
cia A, B y C (para controlar la isquemia, prevenir el
infarto y mejorar la supervivencia, respectivamente)
en ausencia de historia previa de infarto (tabla
7)33345253577279  Se deben considerar los bloqueadores
beta como tratamiento de primera eleccidn en pacien-
tes con angina o isquemia crénicas e hipertension, in-
farto previo o funcién ventricular deprimida3>7-587%,
ya que parece que son infrautilizados en estas indica-
ciones®.

Los bloqueadores beta son muy efectivos para con-
trolar la angina inducida por el ejercicio, mejorar la
capacidad de ejercicio® ¥ y reducir o suprimir los epi-
sodios isquémicos, sintométicos y asintomaticos3>38-!,
No se han observado diferencias clinicas claras entre
distintos bloqueadores beta y tampoco se han encon-
trado diferencias relevantes al comparar los bloquea-
dores beta con los bloqueadores de los canales del cal-
cio para el control de la isquemia®*®. La terapia
combinada de nitratos y bloqueadores beta puede ser
mas efectiva que los nitratos o bloqueadores beta por
si solos?®. También se pueden combinar los bloqueado-
res beta con hidropiridinas®”-'?!, pero la combinacién
con verapamilo y diltiazem aumenta el riesgo de bra-
dicardia y bloqueo AV.

Siempre que sea posible, cuando se programe una
ergometria para el diagndstico y la estratificacién de
riesgo de pacientes en los que se sospecha una enfer-
medad coronaria, deberian retirarse los bloqueadores
beta (y otros firmacos antiisquémicos) con un periodo
de antelacién equivalente a 4 vidas medias (normal-
mente, alrededor de 48 h)'%2.
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Los bloqueadores beta deben ser retirados de manera
gradual para evitar efectos de rebote?®!%. La influencia
sobre el prondstico de los pacientes con angina estable
no ha sido estudiada de forma especifica en grandes
ensayos y la mayor parte de la informacién procede de
estudios realizados en la era pretrombolitica, en un mo-
mento en el que la revascularizacién miocdrdica se rea-
lizaba de manera mas restringida. En cualquier caso, un
tercio de los pacientes incluidos en los estudios sobre
postinfarto y bloqueadores beta tenian una historia de
angina previa. En el B-blockers Pooling Project®’ se co-
municé una reduccidén altamente significativa de la
mortalidad en este subgrupo, y parece razonable asumir
que los bloqueadores beta pueden potencialmente pre-
venir la muerte, en especial la muerte sibita cardiaca,
asi como el infarto de miocardio incluso en casos en
los que no ha habido infarto previo®>3-7,

Los efectos de los bloqueadores beta en pacientes con
angina inestable sin IAM previo o hipertension han sido
investigados en algunos estudios aleatorizados controla-
dos. En el estudio TIBET (Total Ischaemic Burden Eu-
ropean Trial)'™ no se encontraron diferencias entre el
atenolol y el nifedipino, y en el APSIS (Angina Progno-
sis Study in Stockholm)!'®, el resultado clinico fue simi-
lar en los grupos tratados con metoprolol y verapamilo.
En el estudio ASIST (Atenolol Silent Ischaemia
Study)®!, en el que se incluy6 a pacientes con angina
leve, el atenolol redujo los episodios isquémicos a las 6
semanas comparado con el grupo placebo y al afio se
observé una mejora en los resultados cardiovasculares
combinados. En el TIBBS (Total Ischaemic Burden Bi-
soprolol Study)!%, el bisoprolol fue mds efectivo que el
nifedipino en la reduccién del nimero y la duracién de
los episodios isquémicos en pacientes con angina esta-
ble. En el estudio IMAGE (International Multicenter
Angina Exercise)'”, el metoprolol fue mds efectivo que
el nifedipino en el control de la isquemia inducida por
ejercicio.

Insuficiencia cardiaca

Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca cré-
nica estable, leve, moderada o severa producida por
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TABLA 8. Pautas para el uso de bloqueadores beta en la insuficiencia cardiaca crénica

Situacion/indicacion Clase Grado Referencia bibliografica
Todos los pacientes estables, con insuficiencia cardiaca | A 55,108
sintomatica y FEVI reducida, clase funcional II-1V
(para prolongar la supervivencia)
DSVI asintomatica tras el IAM | A 55,108
DSVI asintomatica, sin |AM previo | B 55
Insuficiencia cardiaca crénica con funcion sistélica Ila C 108
preservada (para disminuir la frecuencia cardiaca)
Insuficiencia cardiaca aguda y compensada tras |AM Ila B 135
Paciente estable tras descompensacion aguda de la | A 135

insuficiencia cardiaca cronica

IAM: infarto agudo de miocardio; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; DSVI: disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo.

miocardiopatias isquémicas o no isquémicas y con
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo reducida
(clase II-IV de la New York Heart Association
[NYHA]) deben ser tratados con bloqueadores beta,
excepto cuando haya alguna contraindicacién (clase I,
grado de evidencia A)>>'%, En pacientes con disfun-
cion sist6lica del ventriculo izquierdo, con o sin insufi-
ciencia cardiaca sintomatica tras un IAM, se reco-
mienda el tratamiento a largo plazo con bloqueadores
beta ademds de IECA para reducir la mortalidad (clase
I, grado de evidencia A)*>!%, Por dltimo, se recomien-
dan los bloqueadores beta en pacientes con insuficien-
cia cardiaca crénica y funcién ventricular izquierda
conservada (clase Ila, grado de evidencia C)!% (tabla
8). Los bloqueadores beta estin infrautilizados en los
pacientes con insuficiencia cardiaca'®.

Los beneficios clinicos de los bloqueadores beta en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y disfun-
cién sistdlica del ventriculo izquierdo fueron demos-
trados en una serie de pequefios ensayos y en varios
ensayos clinicos amplios (prospectivos, aleatorizados
y controlados con grupo placebo) en los que se inclu-
y6 a un total de 15.000 pacientes!!®!?%, En los estudios
sobre la mortalidad controlados con grupo placebo, el
tratamiento con carvedilol®s!16:119124125 " higsoprolol'?! y
metoprolol'?2!% se asocid con una reduccién a largo
plazo de la mortalidad total, la mortalidad cardiovas-
cular, la MCS y la muerte debida a la progresién de la
insuficiencia cardiaca en pacientes con clase funcional
II-IV. En estos estudios, el uso de bloqueadores beta
también se asoci6 con una reduccién de las hospitali-
zaciones (de todo tipo, por insuficiencia cardiaca u
otras etiologias cardiovasculares) y una mejora de la
clase funcional, y evit6 el empeoramiento de la insufi-
ciencia cardfaca. Estos efectos beneficiosos se han ob-
servado de forma consistente en subgrupos de distintas
edades, sexo, clase funcional, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo y etiologia isquémica/no isquémi-
ca, en diabéticos y no diabéticos. Los pacientes de
raza negra pueden constituir una excepcion, ya que en
el estudio BEST no se observaron beneficios de la te-
rapia con bloqueadores beta en la insuficiencia cardia-
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ca en este grupo étnico'?. En pequefios estudios con-
trolados se demostré que los bloqueadores beta mejo-
raban la funcién ventricular!!>1?’, También pueden me-
jorar la capacidad de ejercicio''¥, los sintomas y la
calidad de vida'’, pero estos efectos son, normalmente,
marginales y no han sido demostrados de forma con-
sistente en todos los estudios en los que se comparaba
el tratamiento con bloqueadores beta frente a place-
b0128‘

En el estudio CIBIS-2 (Cardiac Insufficiency Biso-
prolol Study-2)'?!, pacientes sintomadticos de clase III
o IV de la NYHA, con una fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo < 35%, tratados con terapia con-
vencional a base de diuréticos e IECA, fueron asigna-
dos al azar a tratamiento con bisoprolol o al grupo
placebo durante una media de 1,3 afios. El estudio fue
interrumpido prematuramente debido a que el biso-
prolol mostré un beneficio significativo en la mortali-
dad (11,8 frente a 17,3%) (55 vidas salvadas/1.000
pacientes tratados; el nimero necesario de pacientes
tratados [NNT] durante 1,3 afios para salvar 1 vida
fue de 18). Ademads, hubo una incidencia significati-
vamente menor de MCS entre los pacientes tratados
con bisoprolol comparada con el grupo placebo (3,6
frente a 6,3%). Los efectos del tratamiento fueron in-
dependientes de la severidad o la etiologia de la insu-
ficiencia cardiaca.

En el estudio MERIT-HF (Metoprolol Randomised
Intervention Trial)!'*? se incluyé a pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica en clase funcional II-IV de la
NYHA y una fraccién de eyeccion < 40%, estabiliza-
dos con una terapia 6ptima convencional, que fueron
asignados al azar a tratamiento con metoprolol CR/XL
o placebo. Este estudio también fue interrumpido de
forma prematura por recomendacién del comité inde-
pendiente de seguridad tras un seguimiento medio de 1
afio. La mortalidad de todo tipo fue menor en el grupo
de metoprolol que en el grupo placebo (7,2%, por pa-
ciente-afio de seguimiento, frente a 11,0%) (38 vidas
salvadas/1.000 tratados; el NNT durante 1 afio para
salvar 1 vida fue de 28). También se observo una re-
duccién en la MCS del 41% y una disminucién de la
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mortalidad por empeoramiento de la insuficiencia car-
diaca del 49%.

En el estudio COPERNICUS (Carvedilol Prospecti-
ve Randomised Cumulative Survival)!** se incluyé a
pacientes que habian presentado sintomas de insufi-
ciencia cardiaca en reposo o con minimo esfuerzo, cli-
nicamente euvolémicos y con una fraccién de eyec-
cién < 25%, que fueron asignados al azar a tratamiento
con carvedilol o a placebo durante un periodo medio
de 10,4 meses. Este estudio también se dio por termi-
nado antes de tiempo tras observar una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad: el riesgo acumulativo de
muerte al afio fue del 18,5% en el grupo placebo y del
11,4% en el grupo tratado con carvedilol (71 vidas sal-
vadas/1.000 tratados; el NNT durante 10,4 meses para
salvar 1 vida fue de 18). Al igual que en estudios pre-
vios, se observé una reduccion de las hospitalizaciones
y de las muertes cardiacas stbitas. En un andlisis post
hoc de los estudios CIBIS II y MERIT-HF, en los que
se incluyd a los pacientes de alto riesgo con una frac-
cion de eyeccidon < 25% y clase funcional Il y IV de
la NYHA, se obtuvieron resultados similares'?!'?°,

El estudio CAPRICORN® se realizé en pacientes
con una fraccién de eyeccién < 40% poco después de
un episodio de IAM que fueron aleatorizados a trata-
miento con carvedilol o placebo. Tras un seguimiento
medio de 1,3 afios, la mortalidad de todo tipo conside-
rada de forma aislada fue inferior en el grupo de blo-
queadores beta (12 frente a 15%), mientras que no se
observaron diferencias en el indice de rehospitaliza-
cién.

En el estudio BEST (Beta-blocker Evaluation of
Survival Trial)'*, pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica y una fraccién de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo reducida fueron asignados a tratamiento con
bucindolol o placebo. El estudio fue interrumpido pre-
maturamente debido a la ausencia de diferencias en la
mortalidad total tras 2 afios de seguimiento (33 frente
a 30% en los grupos placebo y bucindolol, respectiva-
mente; p = 0,16). Sin embargo, el riesgo del pardmetro
de valoracién secundario de muerte por causas cardio-
vasculares fue inferior en el grupo de bucindolol (HR
= 0,86; 0,74-0,99), asi como la rehospitalizacién se-
cundaria al empeoramiento de la insuficiencia cardia-
ca. En un andlisis de subgrupos se observé una super-
vivencia mayor en pacientes de raza distinta de la
negra.

En términos generales, el NNT durante aproximada-
mente 1 afio con bloqueadores beta en la insuficiencia
cardiaca (ICC) de clase II/III de la NYHA (leve-mode-
rada) es de 28 pacientes para prevenir 1 muerte u hos-
pitalizacién (datos basados en el estudio MERIT-HF)
y en la ICC moderada o severa (fundamentalmente de
clase III/IV) el NNT es de 18 y 13, respectivamente
(datos basados en el estudio COPERNICUYS).

A pesar de que se ha demostrado una reduccién de la
mortalidad y de las hospitalizaciones con varios bloque-
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adores beta en la insuficiencia cardiaca cronica, todavia
no se ha demostrado un efecto de clase. No se ha obser-
vado una mejora de la supervivencia con el bucindolol
(BEST)'?°, aunque la utilizacién de este farmaco se aso-
ci6 con una reduccién del infarto de miocardio y de la
mortalidad por causas cardiovasculares'?!. En el estudio
COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial)!*?
se compararon directamente 2 bloqueadores beta distin-
tos (metoprolol frente a carvedilol). En el estudio se in-
cluy6 a pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y
una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo redu-
cida que fueron tratados con carvedilol (dosis a alcan-
zar: 25 mg, 2 veces al dia) o metoprolol tartrato (dosis a
alcanzar: 50 mg, 2 veces al dia). Tras un seguimiento
medio de 58 meses, la mortalidad de todo tipo fue infe-
rior en el grupo de carvedilol (34 frente a 40%) (HR =
0,83; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,74-0,93),
equivalente a un NNT para salvar una vida de 59, y este
hallazgo fue consistente en todos los grupos predefini-
dos. No se observaron diferencias en la rehospitaliza-
cién entre los grupos. Los resultados de este estudio su-
gieren que el carvedilol es mejor que el metoprolol para
prolongar la vida de los pacientes con insuficiencia car-
diaca. No obstante, en este estudio, la formulacion del
metoprolol era diferente de la utilizada en el estudio
MERIT-HF (tartrato frente a succinato de liberacién
lenta) y la dosis a alcanzar era inferior (50 mg/12 h
frente a 100 mg/12 h, equivalente a 130 mg/dia de tar-
trato). De cualquier modo, el estudio COMET pone de
manifiesto que la seleccidon de un bloqueador beta y la
dosis utilizada puede tener un impacto significativo en
el resultado de los pacientes con ICC. En consecuencia,
s6lo se recomiendan el bisoprolol, el metoprolol con la
formulacién y dosificacién utilizadas en el estudio ME-
RIT-HF y el carvedilol para el tratamiento de pacientes
con insuficiencia cardiaca.

Se necesitan mds datos para establecer los efectos
de los agentes bloqueadores beta sobre determinados
grupos demogrificos, como individuos de edad avan-
zada (> 75 afios), algunos subgrupos raciales y pacien-
tes con fibrilacién auricular. En el ensayo SENIORS
se investiga el efecto de un bloqueador beta (nevibo-
lol) en los pacientes ancianos con insuficiencia cardia-
ca. En otro estudio, el CIBIS-3, se utiliza inicialmente
el bisoprolol seguido de IECA.

Debido a que la accion de los bloqueadores beta
puede ser bifésica, con mejoria a largo plazo pero con
un posible empeoramiento inicial, el tratamiento se
debe iniciar bajo un control minucioso. La dosis de
inicio debe ser pequefia, para aumentarla lenta y pro-
gresivamente hasta llegar a la «dosis a alcanzar» utili-
zada en los grandes ensayos clinicos. El aumento de la
dosis se debe adaptar a cada caso individual. Los blo-
queadores beta pueden reducir excesivamente la pre-
sidén arterial y la frecuencia cardiaca, pueden provocar
una depresién miocardica temporal y precipitar una in-
suficiencia cardfaca. Ademads, pueden iniciar o agravar
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TABLA 9. Guia practica para el uso de bloqueadores 3-adrenérgicos en la insuficiencia cardiaca

Quién debe recibir terapia con bloqueadores beta
—Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y estable
— Sin contraindicaciones (hipotension sintomatica o bradicardia, asma)

Qué se puede prometer
— El tratamiento es fundamentalmente profilactico para prevenir la muerte y nuevas hospitalizaciones por causas cardiovasculares. Algunos
pacientes experimentaran mejoria de los sintomas

Cuédndo comenzar

— Ausencia de evidencia en la exploracion de retencion de liquidos (utilizar diuréticos)

— Iniciar tratamiento con IECA si no hay contraindicaciones

— En pacientes estables, en el hospital o en consulta externa

— Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa (clase IV de la NYHA) deben ser remitidos a la consulta del especialista
- Revisar el tratamiento. Evite verapamilo, diltiazem, antiarritmicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Blogueadores beta
- Bisoprolol, carvedilol o metoprolol

Dosis

— Comenzar con una dosis baja

— Aumentar la dosis paulatinamente. Doble la dosis en intervalos no inferiores a 2 semanas

— Intentar alcanzar la dosis objetivo (v. antes) o, en caso de intolerancia, la dosis mas alta tolerada

Dosis de inicio, mg Dosis a alcanzar, mg
Bisoprolol 1,25 una vez al dia 10 una vez al dia
Carvedilol 3,125 dos veces al dia 25-50 dos veces al dia
Metoprolol CR/XL 12,5-25 una vez al dia 200 una vez al dia

Monitorizacion
— Monitorizacion en busca de evidencia de sintomas de insuficiencia cardiaca, retencion de liquidos, hipotension y bradicardia
— Instruir a los pacientes para que se pesen diariamente e incrementen la dosis de diurético en caso de aumento de peso

Resolucidn de problemas

— Reducir/interrumpir el bloqueador beta sélo en caso de que otras acciones sean inefectivas para controlar los sintomas/efectos secundarios
— Considerar en todo momento la reintroduccion y/o el aumento de la dosis del bloqueador beta cuando el paciente se estabilice

—En caso de duda consultar al especialista

Hipotensién sintomdtica (mareo, inestabilidad y/o confusion)
— Reconsiderar el uso de nitratos, bloqueadores de los canales de calcio y otros vasodilatadores
— En ausencia de signos/sintomas de congestion considerar la reduccion de la dosis de diuréticos

Empeoramiento de los sinfomas/signos (aumento de disnea, fatiga, edema, peso)

— Doblar la dosis de diuréticos y/o IECA

— Reducir la dosis de blogueadores beta si el aumento de la dosis de diuréticos no da resultado
— Controlar al paciente en 1-2 semanas; si no hay mejoria consultar al especialista

—En caso de deterioro serio reducir a la mitad la dosis de bloqueador beta

— Interrumpir el bloqueador beta (rara vez necesario; consultar al especialista)

Bradicardia

— Descartar con ECG la presencia de bloqueo cardiaco

— Considerar la implantacién de marcapasos si se produce bradicardia severa, bloqueo auriculoventricular o seno enfermo poco después del
inicio del tratamiento con bloqueadores beta

—Valorar la necesidad de reducir o interrumpir tratamiento con otros farmacos bradicardizantes, como digoxina, amiodarona o diltiazem

— Reduccion del bloqueador beta. Rara vez es necesario

Insuficiencia cardiaca severamente descompensada, edema pulmonar, shock

— Ingresar al paciente en el hospital

— Interrumpir el bloqueador beta; si es preciso, apoyo inotrdpico o si se observa hipotension sintomatica/bradicardia
— Si se requiere apoyo inotrdpico es preferible el levosimendan

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; NYHC: New York Heart Association; ECG: electrocardiograma; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina. Modificada de MacMurray et al'®.
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el asma e inducir vasoconstriccion periférica. En la ta-
bla 9 se indica el procedimiento recomendado para el
uso de bloqueadores beta en la préctica clinica y sus
contraindicaciones. En una reciente revision puede en-
contrarse una guia préctica detallada sobre el uso de
bloqueadores beta en la ICC!,

Insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica
conservada

Debido a la escasez de datos sobre los posibles be-
neficios de los bloqueadores beta en pacientes con in-
suficiencia cardiaca con funcién sistélica del ventricu-
lo izquierdo conservada, la recomendacién de su uso
en estos pacientes es empirica y estd basada sobre todo
en el posible beneficio obtenido al disminuir la fre-
cuencia cardiaca y mejorar la isquemia miocérdica.

Insuficiencia cardiaca aguda

Hasta el momento no se han desarrollado ensayos
clinicos aleatorizados con bloqueadores beta en la in-
suficiencia cardiaca aguda con el objetivo de mejorar
la condicién aguda. En el estudio de Goteborg se ad-
ministré metoprolol intravenoso o placebo poco tiem-
po después del IAM, seguido de su administracién
oral durante 3 meses. En el grupo tratado con meto-
prolol hubo menos pacientes con nuevos sintomas de
insuficiencia cardiaca y en los pacientes con signos de
congestion pulmonar con crepitantes basales y/o furo-
semida intravenosa, el tratamiento con metoprolol re-
dujo la mortalidad y la morbilidad'**. En el estudio
COPERNICUS, la terapia con bloqueadores beta ini-
ciada poco después de la descompensacion aguda de
una insuficiencia cardiaca crénica se asocié con una
reduccidén de la mortalidad a largo plazo'?*. En el es-
tudio CAPRICORN también se observaron los benefi-
cios del tratamiento con bloqueadores beta en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién
ventricular izquierda aleatorizados poco después de
presentar un IAM®. Como recomienda la ESC en su
Guia de Practica Clinica sobre la insuficiencia cardia-
ca'®, en los pacientes con insuficiencia cardiaca ma-
nifiesta que presenten mas que crepitantes basales se
utilizardn los bloqueadores beta con precaucién. En
estos pacientes, y ante la presencia de isquemia y ta-
quicardia, se considerard el metoprolol intravenoso
(clase IIb, grado de evidencia C). Sin embargo, en los
que hayan presentado un IAM y estén estabilizados
tras la insuficiencia cardiaca aguda, se iniciard pronto
la terapia con bloqueadores beta (clase Ila, grado de
evidencia B). En pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica se administraran bloqueadores beta cuando se
hayan estabilizado tras el episodio agudo (normal-
mente, 4 dias después) (clase I, grado de evidencia
A). La dosis oral de inicio del bisoprolol, carvedilol o
metoprolol debe ser reducida y se aumentard de ma-
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nera lenta y progresiva hasta llegar a la «dosis a al-
canzar» utilizada en los grandes ensayos clinicos. El
incremento de la dosis se adaptard a cada caso indivi-
dual. Los pacientes que reciban bloqueadores beta y
se encuentren ingresados por el agravamiento de la in-
suficiencia cardiaca deben, en general, continuar con
el tratamiento, excepto si requieren apoyo inotrépico;
sin embargo, cabe la posibilidad de reducir la dosis si
hay sospecha de signos de dosis excesiva (bradicardia
e hipotension).

Arritmias (tabla 10)
Taquicardia sinusal

La taquicardia sinusal no se considera una enfer-
medad primaria y el tratamiento debe estar dirigido
a la causa subyacente. En algunos individuos se
pueden utilizar bloqueadores beta para reducir la
frecuencia cardiaca'*®'*7 (clase I, grado de evidencia
C) (p. ej., si la frecuencia cardiaca rdpida produce
sintomas) y estdn especialmente indicados en situa-
ciones de ansiedad, tras el infarto de miocardio, en
pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertiroidis-
mo y estado B-adrenérgico hiperdindmico'*”!*, En
pacientes con feocromocitoma, los bloqueadores
beta también son efectivos para controlar la taqui-
cardia sinusal, pero si se administran solos puede
presentarse una crisis hipertensiva secundaria a la
constriccién mediada por o-receptores sin oposi-
cion'.

Taquicardias supraventriculares

Los bloqueadores beta son efectivos para eliminar
los latidos auriculares prematuros, controlar la fre-
cuencia cardiaca y revertir la taquicardia auricular fo-
cal, asi como para prevenir su recurrencia, que en mu-
chos casos es el resultado del aumento del tono
simpadtico'*’, como ocurre tras la cirugia (clase I, grado
de evidencia C) (tabla 10)'%’. Por el contrario, la taqui-
cardia auricular multifocal con frecuencia estd asocia-
da a la enfermedad pulmonar obstructiva severa, en la
que los bloqueadores beta son inefectivos y estdn con-
traindicados. Las taquicardias reciprocas del nodo AV,
la forma mds comtin de la taquicardia supraventricular
paroxistica, también responde favorablemente a la ad-
ministracién intravenosa de propranolol, metoprolol,
atenolol, sotalol o timolol, con una disminucion de la
frecuencia cardiaca, la conversion a ritmo sinusal o fa-
cilitando el éxito de las maniobras vagales!'3-141-145
(clase I, grado de evidencia C). Los bloqueadores beta
también son dtiles para la prevencién de episodios re-
currentes. Asimismo, son muy efectivos en la preven-
cién de las taquicardias paroxisticas precipitadas por
emociones o ejercicio'*. Se ha demostrado que la ad-
ministracién oral de propranolol, atenolol, nadolol y
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TABLA 10. Pautas para el uso de bloqueadores beta en la arritmia

Situacion/indicacion Clase Grado Referencia bibliografica

Arritmias supraventriculares
Taquicardia sinusal | C 137
Taquicardia auricular focal, para cardioversion Ila C 137
Taquicardia auricular focal, para la prevencion de recurrencias | B 137
Taquicardia reciproca del nodo auriculoventricular | C 137
Taquicardias focales de la union Ila C 137
Taquicardia de la union no paroxistica lla C 137
WPW con arritmias sintométicas Ila C 137
Aleteo auricular
Control de la frecuencia del aleteo auricular, mal tolerado lla C 137
Control de la frecuencia del aleteo auricular, bien tolerado | C 137
Fibrilacién auricular (ESC/AHA/ACC)
Prevencion (después de IAM, IC, HTA, cirugia, conversion I A 136

a ritmo sinusal)
Control crénico de la frecuencia cardiaca I B 136
Control agudo de la frecuencia cardiaca | A 136
Conversion a ritmo sinusal Ila B 136
Combinacién con digoxina, para el control de la frecuencia cardiaca Ila A 136
Control agudo de la frecuencia cardiaca en la insuficiencia cardiaca Ib C 136
Arritmias ventriculares
Control de las arritmias en fase temprana tras 1AM (i.v.) I A 33
Control de las arritmias pasado un periodo de tiempo tras IAM | A 33, 35, 52, 56, 57
Prevencion de la muerte cardiaca subita en la insuficiencia cardiaca I A 137

y tras infarto de miocardio

WPW: sindrome de Wolff-Parkinson-White; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; i.v.: intravenoso.

sotalol es efectiva en el tratamiento profildctico a largo
plazo de los pacientes con taquicardias supreventricu-
lares paroxisticas'® (clase I, grado de evidencia C)'¥.
También se recomienda el uso de bloqueadores beta
para el tratamiento de otras formas de taquicardias su-
praventriculares, incluida la faquicardia focal de la
union y la taquicardia no paroxistica de la union'”’
(tabla 10).

Taquicardias en el sindrome
de Wolff-Parkinson-White (WPW)

Los bloqueadores beta pueden ser efectivos en algu-
nos pacientes con arritmias supraventriculares en pre-
sencia del sindrome de WPW en aquellos casos en los
que un estudio electrofisioldgico haya demostrado que
la via accesoria no permite la conduccién anterégrada
rapida’3”!%, Pese a ello, pueden causar complicaciones
muy serias. Los bloqueadores beta, al igual que la di-
gital y los bloqueadores de los canales de calcio, no
bloquean la via accesoria y pueden incluso aumentar
la conduccién, dando como resultado una ripida res-
puesta ventricular que puede desembocar en hipoten-
sién o parada cardiaca'®**'*"14, Por ello, los bloquea-
dores beta estdn contraindicados en las arritmias
asociadas al sindrome de WPW. También estdn con-
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traindicados en pacientes con enfermedad del seno o
sindrome bradicardia/taquicardia, ya que se puede pre-
cipitar una parada sinusal con sincope'®.

Aleteo auricular

Los bloqueadores beta no son efectivos en la con-
version del aleteo auricular a ritmo sinusal, pero pue-
den serlo para controlar la frecuencia ventricular, por
lo que estdn indicados en pacientes estables (clase I,
grado de evidencia C)!¥.

Fibrilacion auricular

Los bloqueadores beta pueden ser efectivos en la
prevencion de episodios de fibrilacion auricular (FA),
para controlar la frecuencia cardiaca, revertir la fibrila-
cion auricular a ritmo sinusal y mantenerlo tras su res-
tauracion (tabla 10)'3:

Prevencion. La incidencia de FA es menor en pa-
cientes en tratamiento con bloqueadores beta. Este
efecto ha sido observado en estudios aleatorizados en
pacientes con insuficiencia cardiaca, durante la pre-
vencion secundaria tras el IAM, en la hipertensién y
tras la cirugfa electiva no cardiaca'®.
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Control de la frecuencia cardiaca. Se puede admi-
nistrar propranolol, atenolol, metoprolol o esmolol por
via intravenosa para controlar de forma aguda la res-
puesta ventricular en la fibrilacion auricular en situa-
ciones clinicas especificas, especialmente en estados
de tono adrenérgico elevado (p. €j., en periodos posto-
peratorios), mientras que no se recomienda la adminis-
tracion intravenosa en la insuficiencia cardiaca. Tam-
bién se ha probado la efectividad de los bloqueadores
beta en pacientes con FA como complicacién de una
tirotoxicosis, un IAM, una cardiopatia isquémica cré-
nica estable'>*!3! y durante el embarazo'>. El esmolol
por via intravenosa es el agente recomendado para el
control agudo de la frecuencia cardiaca!3%!%3,

Para el tratamiento a largo plazo, los bloqueadores
beta constituyen una terapia segura en pacientes con
FA: permiten controlar la frecuencia cardiaca y anta-
gonizar los efectos del incremento del tono simpdtico.
En 7 de 12 comparaciones con placebo, los bloquea-
dores beta fueron efectivos en el control de la frecuen-
cia cardiaca en reposo. El efecto fue especifico del far-
maco utilizado y se observé que sotalol, nadolol y
atenolol eran los mds eficaces'’. El atenolol propor-
cioné un mejor control de la taquicardia inducida por
el ejercicio que la digoxina sola'**. En algunas ocasio-
nes serd preciso combinar varios agentes para alcanzar
un control adecuado de la frecuencia cardiaca y siem-
pre se tomaran precauciones para evitar un enlenteci-
miento excesivo. En términos generales, la combina-
cién de digoxina y bloqueadores beta parece ser mas
efectiva que la digoxina o los bloqueadores beta por si
solos y es mejor que la combinacién de digoxina y
bloqueadores de los canales de calcio'>>133,

Conversion a ritmo sinusal. Hay pocos estudios alea-
torizados que exploren la eficacia de los bloqueadores
beta para revertir la FA a ritmo sinusal o para mante-
nerlo. En un estudio aleatorizado, abierto y cruzado se
demostré que el atenolol es tan eficaz como el sotalol
y mejor que el placebo en la supresion de episodios de
FA, al reducir su duracién y los sintomas asociados'>.
En la FA posterior a una cirugia no cardiaca, el esmo-
lol intravenoso produjo una conversiéon mads rdpida a
ritmo sinusal que el diltiazem intravenoso'!, pero se
prefiere utilizar otros firmacos antiarritmicos para la
cardioversidn a ritmo sinusal'*®. Los bloqueadores beta
pueden reducir las recurrencias subagudas tras la con-
version a ritmo sinusal’®!, y el bisoprolol es tan eficaz
como el sotalol™ y el carvedilol'®® para mantener el
ritmo sinusal tras la FA.

Arritmias ventriculares

Los bloqueadores beta son eficaces en el control de
las arritmias ventriculares relacionadas con la activacién
simpadtica, incluidas las arritmias inducidas por el estrés,
el IAM, las perioperatorias y la insuficiencia cardiaca,
asi como en la prevencién de la MCS (clase I, grado de
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evidencia A)**33525657 (tabla 10). La mayoria de los blo-
queadores beta han mostrado su eficacia en la reduccién
del ntiimero de latidos ventriculares prematuros. En la
taquicardia ventricular sostenida, los bloqueadores beta
como propranolol, sotalol, metoprolol y atenolol oral
han sido efectivos para revertir la taquicardia, pero la
experiencia disponible es limitada por la escasez de es-
tudios controlados. La efectividad de los bloqueadores
beta en el tratamiento de la fibrilacién ventricular es
anecddética’®!. Por el contrario, los bloqueadores beta
son muy eficaces en la prevencion de las arritmias po-
tencialmente desencadenantes de la MCS en diferentes
condiciones, incluidas la isquemia miocédrdica aguda y
crénica, la insuficiencia cardiaca y las miocardiopatias.

Prevencion de la muerte cardiaca subita

Se dispone de pruebas determinantes sobre el bene-
ficio derivado del tratamiento con bloqueadores beta,
en parte como consecuencia de la reduccién de la inci-
dencia de la MCS. En consecuencia, estan claramente
indicados en la prevencion primaria y secundaria de la
MCS en diferentes situaciones clinicas, recogidas en
distintas Guias de Practica Clinica’-3>162163 (tabla 11).
Sin embargo, es preciso resaltar que en la prevencion
secundaria de la MCS y particularmente en presencia
de disfuncién ventricular izquierda severa, el uso de
bloqueadores beta no es 6bice para la identificacion y
el tratamiento apropiado de la isquemia y el uso de
desfibriladores implantables>13,

Infarto agudo de miocardio

En esta guia ya hemos mencionado con anterioridad
el uso de bloqueadores beta en el IAM. Para la preven-
cién de la FV, los bloqueadores beta intravenosos es-
tan indicados en pacientes con arritmias ventriculares™
(clase I, grado de evidencia A) (tabla 11). La MCS se-
cundaria a la FV es muy frecuente tras una oclusién
coronaria aguda'®*16’. Los bloqueadores beta aumen-
tan el umbral para la FV durante la isquemia aguda y
en varios estudios controlados con placebo se ha de-
mostrado una disminucién de FV con el metoprolol,
atenolol y propranolol poco después de la aparicién de
los sintomas®*'%%1% En un estudio aleatorizado en el
que se incluyé a 735 pacientes durante las primeras 4
h de la aparicion del dolor torécico, tratados con pro-
pranolol intravenoso seguido de su administracién
oral, la incidencia de FV fue de 2 casos en el grupo de
bloqueadores beta y de 14 en el grupo de control (p <
0,06)*. Ademads, el metoprolol intravenoso en pacien-
tes con IAM redujo significativamente el nimero de
episodios de FV¥, Sin embargo, en otros estudios am-
plios, como el ISIS-2 y el MIAMI*#!, no se observé
una reduccidn significativa de la incidencia de FV. Por
otra parte, en la era trombolitica hay una carencia de
estudios controlados que valoren el efecto del trata-
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TABLA 11. Pautas para el uso de bloqueadores beta en la prevencion de la muerte cardiaca subita

Enfermedad/situacion Indicacion Clase Grado Referencia bibliogréfica
IAM Prevencion primaria I A 33
Post-IM Prevencion primaria, en presencia de insuficiencia | A 35,163
cardiaca o disfuncion del ventriculo izquierdo
Post-IM Prevencion primaria, durante y después de IM | A 35,163
Post-IM TV/FV reanimadas, TV espontdnea y sostenida lla C 33, 35, 163
Insuficiencia cardiaca Prevencion primaria o secundaria I A 35
Miocardiopatia dilatada Prevencion primaria o secundaria | B 35,163
Puentes miocdardicos Prevencion primaria lla C 35
Sindrome del QT largo Prevencion primaria: sintomatica | B 35
Sindrome del QT largo Prevencion secundaria: bloqueadores beta + DAI I C 35
Sindrome del QT largo Prevencion primaria: asintomatica lla C 35
TV catecolaminérgica Prevencion primaria o secundaria lla C 35
Miocardiopatia del Prevencion primaria lIb C 35
ventriculo derecho
Pacientes con desfibriladores Prevencion secundaria lla C 35,163

implantables

VI: ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; VD: ventriculo derecho; TV: taquicardia ventricular.

miento precoz con bloqueadores beta sobre la inciden-
cia de la FV y el beneficio de la administracion intra-
venosa precoz para prevenir la FV sigue siendo cues-
tionable en pacientes con terapia de reperfusion®.

Tras el infarto agudo de miocardio, la eficacia de
los bloqueadores beta estd relacionada con la reduc-
cion de la mortalidad de todo tipo y de la MCS; su uso
estd recomendado en todos los pacientes para la pre-
vencion primaria de la MCS (clase I, grado de eviden-
cia A)333>163 (tabla 11). Un andlisis reciente de 31 estu-
dios sobre bloqueadores beta!™ revelé que en 13 se
comunicaron datos sobre la reduccion de la MCS, con
una disminucién del 51 al 43% en pacientes tratados
con bloqueadores beta comparados con el grupo de
control. En el estudio CAPRICORN, realizado en pa-
cientes con disfuncién ventricular izquierda tras un
IAM, se observd una tendencia hacia la reduccion de
la MCS en el grupo de carvedilol®.

Insuficiencia cardiaca

Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca
congestiva®” o funcién ventricular izquierda deprimi-
da'” obtienen el mayor beneficio del tratamiento con
bloqueadores beta en la reduccion de la mortalidad, in-
cluida la MCS; los bloqueadores beta estidn indicados
en todos los pacientes con insuficiencia cardiaca para
la prevencién de la MCS (clase I, grado de evidencia
A)¥ (tabla 11). Una de las contribuciones mas consis-
tentes de estos farmacos en la mejora de los resultados
es la reduccion sustancial de la tasa de MCS (entre el
40 y el 55%)!13122172 L a reciente introduccién de nue-
vos tratamientos con tromboliticos, IECA y bloqueado-
res de los receptores de la aldosterona, ademas de la re-
vascularizacién concomitante o la aspirina, no parece
limitar el beneficio independiente de los bloqueadores
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beta en los resultados clinicos, como sugiere una re-
duccién probada de riesgo del 30-50%2'.

Miocardiopatia dilatada

No hay estudios especificos que demuestren el be-
neficio de los bloqueadores beta para la prevencién
de la MCS en la miocardiopatia dilatada, pero la re-
duccién de la mortalidad fue similar en pacientes con
insuficiencia cardiaca isquémica o no isquémica'’;
en consecuencia, se recomienda el uso de bloqueado-
res beta para la prevencién de la MCS en este grupo
de poblacién (clase I, grado de evidencia B)*>! (ta-
bla 11).

Miocardiopatia hipertrdfica

La MCS secundaria a las arritmias ventriculares es
frecuente en los pacientes con miocardiopatia hipertré-
fica, especialmente durante el ejercicio y en presencia
de obstruccion del tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo'®. A pesar de que los bloqueadores beta pue-
den mejorar los sintomas, por el momento, los datos
disponibles no apoyan su uso sistemdtico para la pre-
vencién de la MCS en estos pacientes?!33173-176,

Prolapso de valvula mitral

El prolapso de vélvula mitral es una afeccién gene-
ralmente benigna; aunque se ha intentado establecer
una relacién con la MCS, esta relacién no ha sido pro-
bada de forma concluyente®. Hasta el momento no se
han desarrollado estudios prospectivos en esta enfer-
medad con bloqueadores beta u otros firmacos antia-
rritmicos. En consecuencia, no se dispone de datos
para determinar si su administracion profildctica puede
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reducir el riesgo de MCS. Sin embargo, los agentes
bloqueadores beta estin considerados generalmente
como la terapia de primera eleccién en pacientes sinto-
maticos. Por el momento, todavia no se recomienda el
tratamiento con bloqueadores beta, sistemdtico o se-
lectivo, para la prevencién de la MCS en los pacientes
con prolapso de vdlvula mitral®.

Puentes miocardicos

A pesar de que es considerada como una afectacién
benigna, los pacientes con puentes miocardicos pue-
den presentar isquemia y, en algunos casos, arritmias
ventriculares y MCS!". En general, los sintomas me-
joran con la administracién de bloqueadores beta'”®.
Esta informacién estd basada en un nimero reducido
de pequefios ensayos observacionales (clase Ila, grado
de evidencia C)®.

Sindrome del QT largo (SQTL)

La prolongacion del intervalo QT no secundaria a la
isquemia o a farmacos est4 asociada a arritmias ventri-
culares potencialmente mortales, en ocasiones precipi-
tadas por el ejercicio o el estrés!”!8, Con frecuencia
se considera que los bloqueadores beta estdn indica-
dos, pero se precisarian més estudios prospectivos y
controlados para establecer conclusiones. En el anéli-
sis retrospectivo mds importante realizado con los da-
tos de 233 pacientes con SQTL, todos sintomaticos
por sincope o parada cardiaca, la mortalidad a los 15
afios del primer sincope fue del 9% en los pacientes
que recibieron tratamiento antiadrenérgico (bloquea-
dores beta y/o denervacién simpatica del corazén iz-
quierdo) y cercana al 60% en el grupo de pacientes no
tratado o que recibié diversas terapias'®!. Estos datos
apoyan los efectos beneficiosos de los bloqueadores
beta, aunque éstos no proporcionan una proteccion to-
tal y, sobre todo en los pacientes con historia de para-
da cardiaca, el riesgo de MCS continda siendo inacep-
tablemente alto. El uso de bloqueadores beta en
pacientes sintomadticos se considera una recomenda-
cién de clase I y grado de evidencia B; en pacientes
asintomaticos, se considera una recomendacion de cla-
se Ila y grado de evidencia C* (tabla 11).

Taquicardia ventricular polimdrfica
y catecolaminérgica

Esta enfermedad se caracteriza por la induccién
adrenérgica de taquicardias ventriculares polimorfi-
cas en ausencia de anormalidades estructurales cardi-
acas y antecedentes familiares de sincope, y por pre-
sentar una incidencia de MCS en un tercio de los
casos!'8218 Tas arritmias son reproducibles durante la
ergometria o una infusién de isoproterenol!®*. Por el
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momento, los bloqueadores beta parecen ser la tnica
terapia efectiva'®®. Un andlisis retrospectivo de los
pocos casos publicados muestra una incidencia de
MCS del 10,5 y del 48% en pacientes con y sin trata-
miento con bloqueadores beta, respectivamente!®, A
pesar de que estos hallazgos no son concluyentes de-
bido a la ausencia de estudios comparativos, se reco-
mienda el uso de bloqueadores beta para la preven-
cién primaria y secundaria de la MCS (clase Ila,
grado de evidencia C)*.

MCS en el corazén normal

La FV idiopética ocurre en el 8% de los casos con
MCS"®*. De acuerdo con el registro europeo UCARE,
la prevenciéon de las recurrencias con agentes antia-
rritmicos y bloqueadores beta ha fallado'®. El sindro-
me de Brugada'® es una alteracion arritmogénica aso-
ciada con un alto riesgo de MCS, causada por
arritmias ventriculares polimorficas ripidas que se
presentan sobre todo en reposo o durante el suefio en
individuos con un corazén estructuralmente normal.
La incidencia de parada cardiaca en el seguimiento a
los 3 afios puede ser de hasta un 30%. Esta enferme-
dad se caracteriza por el bloqueo transitorio de la
rama derecha y la elevacion del segmento ST en las
derivaciones V1-V3. Todavia no se ha estudiado la
eficacia de los bloqueadores beta en este sindrome.
Por tanto, por el momento no se recomienda su uso en
esta enfermedad®.

Otras situaciones

Los bloqueadores beta estan indicados en pacientes
con marcapasos y desfibriladores implantables para la
prevencién secundaria (clase IIb y Ila, respectivamen-
te, grado de evidencia C)*.

Hipertension

Los bloqueadores beta estdn indicados en el trata-
miento de la hipertensién (clase I, grado de evidencia
A)*5253 (tabla 12). Se puede utilizar bloqueadores beta
por via intravenosa para tratar las crisis hipertensivas.
Las Guias de Prictica Clinica actuales recomiendan
fuertemente el control de la presién arterial en distin-
tos niveles de acuerdo con el perfil de riesgo del pa-
ciente (cuanto mds alto es el riesgo, menor es la pre-
sién arterial 6ptima)>>36-38187-189 y "en ]a mayoria de los
casos, para el control adecuado de la presion arterial se
requiere el uso combinado de 2 o mds farmacos antihi-
pertensivos. Aunque el objetivo primario en los pa-
cientes hipertensos es el control de los valores de
presion arterial, el tratamiento farmacolégico debe re-
ducir también la morbilidad y la mortalidad, y la selec-
cién de un farmaco especifico debe estar basada en el
perfil del paciente®. Por tanto, los bloqueadores beta
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TABLA 12. Pautas para el uso de bloqueadores beta en el tratamiento de la hipertension

Situacion/indicacion Clase Grado Referencia bibliografica
Para controlar la presién arterial | A 52, 56, 57
Tras el IM, en isquemia, taquiarritmias, insuficiencia cardiaca | A 52,57,188

IM: infarto de miocardio.

TABLA 13. Pautas para el uso de bloqueadores beta en la diseccion adrtica

Situacidn/indicacion

Clase Grado Referencia bibliografica

Para bajar la presion arterial

| C 202

deben ser considerados como el tratamiento de prime-
ra eleccién, solos o combinados, en pacientes con in-
farto de miocardio previo, cardiopatia isquémica, arrit-
mias o insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular
izquierda asintomadtica, diabetes o riesgo elevado de
enfermedad coronaria, sobre la base de la eficacia de
estos farmacos en estos grupos de poblacion (clase I,
grado de evidencia A)>>%6-57.188,

En ensayos clinicos anteriores, el tratamiento de la
hipertensién con bloqueadores beta estaba asociado
con una mejoria de los resultados a largo plazo, inclui-
da una reduccidn de la mortalidad'®®'%2, los accidentes
cerebrovasculares!®*!% y la insuficiencia cardiaca'®>.
En el estudio STOP-Hypertension (Swedish Trial in
Old Patients with hypertension)'®, la mortalidad de
todo tipo y la MCS fueron menores en el grupo de blo-
queadores beta (metoprolol, pindolol o atenolol) que
en el grupo placebo. En el estudio MAPHY ', en el
que se comparaba el metoprolol con las tiacidas, la re-
duccién de la presion arterial fue similar en ambos
grupos, pero la mortalidad fue inferior en el grupo de
metoprolol. En otros ensayos clinicos no se observé
este beneficio de los bloqueadores beta frente a los
diuréticos. En el estudio MRC (Medical Research
Council)®! no se observé una reduccién de las compli-
caciones cardiovasculares en el grupo tratado con ate-
nolol comparado con placebo o diuréticos en pacientes
hipertensos sin historia previa de infarto de miocardio,
angina e insuficiencia cardiaca. En el estudio
HAPPHY ™, los bloqueadores beta (metoprolol, ate-
nolol o propranolol) no mejoraron el resultado clinico
en comparaciéon con los diuréticos. En un metaa-
nalisis'®, los bloqueadores beta fueron efectivos en la
prevenciéon de accidentes cerebrovasculares e insufi-
ciencia cardiaca, comparados con el grupo placebo
pero no con el grupo de diuréticos.

En ensayos clinicos més recientes, los bloqueadores
beta comparados con los bloqueadores de los canales
de calcio y los IECA"%!° fueron igualmente efecti-
vos para reducir la presién arterial y los riesgos cardio-
vasculares. En un metaanélisis en el que se incluian
los estudios UKPDS (UK Prospective Diabetes Study,
atenolol frente a captopril), STOP-Hypertension-2

107

(diuréticos o bloqueadores beta frente a [ECA y frente
a bloqueadores de los canales de calcio tipo dihidropi-
dina), CAPP (diuréticos o bloqueadores beta frente al
captopril) y NORDIL (tiacida o bloqueadores beta
frente a diltiazem), se observé que los IECA ofrecian
la misma proteccion cardiovascular que los diuréticos
o los bloqueadores beta, y que los bloqueadores de los
canales de calcio proporcionaban una reduccién adi-
cional de un 13% en el riesgo de accidentes cerebro-
vasculares, si bien el riesgo de infarto era un 19% su-
perior que con bloqueadores beta o diuréticos®®.

En el estudio LIFE (Losartan Intervention For End-
point reduction in hypertension) se comparaba el inhi-
bidor de la angiotensina II losartdn con el atenolol en
pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular iz-
quierda pero sin infarto de miocardio o accidente cere-
brovascular durante los 6 meses previos, angina con
necesidad de tratamiento con bloqueadores beta, e in-
suficiencia cardiaca o una fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo < 40%. El losartdn se asocié con
una mayor reduccién de accidentes cerebrovasculares
que el atenolol (el 5 frente al 6,7%) durante un segui-
miento medio de 8,4 afios. Las tasas de mortalidad y
de infarto de miocardio fueron similares en ambos
grupos®!,

Diseccion adrtica

Los bloqueadores beta estan indicados en los pa-
cientes con sospecha o diagnéstico de diseccion adrti-
ca para disminuir la presién arterial (clase I, grado de
evidencia C) (tabla 13)?°2, Los bloqueadores beta redu-
cen la presion arterial y la presion diferencial (diferen-
cia de presion sistdlica/diastélica), que refleja la fuerza
ejercida sobre la pared adrtica. Por esta razén, los blo-
queadores beta estdn considerados los farmacos de
elecciéon en pacientes con diseccidon adrtica, aunque
esta estrategia terapéutica no ha sido probada en ensa-
yos clinicos aleatorizados. Se dard preferencia a la ad-
ministraciéon intravenosa de los bloqueadores beta
(propranolol, metoprolol, atenolol, labetalol y esmo-
lol) con el objeto de obtener un rapido control de la
presién arterial, pero bajo un estricto control de ésta,
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TABLA 14. Pautas para el uso de bloqueadores beta en cirugia no cardiaca

Situacion/indicacion Clase Grado Referencia bibliogréfica
Riesgo cardiaco alto (historia de isquemia, arritmias, hipertension o isquemia | A 54
inducida por estrés, para reducir eventos isquémicos y arritmias)
Uso preoperatorio para controlar la isquemia, hipertension, arritmias | A 54
Tratamiento de la isquemia peroperatoria, hipertension y arritmias Ila B 54

de la frecuencia cardiaca y de la perfusion de los érga-
nos terminales. En la tabla 3 se indican las dosis reco-
mendadas, que se deberdn ajustar de acuerdo con la
respuesta obtenida!®*!*+23, Mientras que los agentes
bloqueadores beta son suficientes para la mayoria de
los pacientes, en los que presentan hipertension severa
puede ser necesaria su combinacién con nitroprusiato
sédico intravenoso.

Miocardiopatia hipertréfica

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad
compleja con un amplio espectro de manifestaciones y
un dilatado perfil de riesgo. A pesar de que los bloque-
adores beta (incluidos el propranolol, atenolol, meto-
prolol, sotalol o nadolol) han sido utilizados con éxito
para aliviar los sintomas, mejorar la capacidad fisica,
controlar la frecuencia cardiaca, tratar las arritmias,
tratar la insuficiencia cardiaca y prevenir la MCS en
pacientes con/sin evidencia de obstruccidn en el tracto
de salida del ventriculo izquierdo, su uso no ha sido
claramente establecido!’®. Ademds, no se ha probado
que el tratamiento profildctico con estos fairmacos en
pacientes asintomdticos sea efectivo para prevenir o
retrasar la progresién de los sintomas congestivos y
mejorar el prondstico.

Uso profilactico en cirugia no cardiaca

Los bloqueadores beta estdn indicados en los pa-
cientes con alto riesgo cardiaco, con historia actual o
previa de isquemia, arritmias o hipertensién controla-
da con bloqueadores beta y en pacientes con isquemia
en pruebas perioperatorias antes de una cirugia electi-
va no cardiaca (especialmente cirugia vascular), para
prevenir eventos isquémicos y arritmias (clase I, gra-
do de evidencia A). Ademas, estan indicados en el tra-
tamiento de la hipertension perioperatoria, la isque-
mia y las arritmias identificadas en el preoperatorio y
sin tratamiento previo (clase Ila, grado de evidencia
B) (tabla 14)3. El tratamiento perioperatorio con blo-
queadores beta en pacientes de alto riesgo esta infrau-
tilizado?®.

En algunos estudios se ha asociado la administra-
cién preoperatoria de bloqueadores beta con un mejor
control de la presién arterial?*>*’ y con una reduccién
de la isquemia perioperatoria®*26212 y de las arrit-
mias?'324, También hay pruebas de que los pacientes
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con alto riesgo de enfermedad coronaria obtienen me-
jores resultados si son tratados con bloqueadores beta
durante la hospitalizacién para una intervencion qui-
rurgica no cardiaca, incluida una reduccién de la mor-
talidad y de las complicaciones cardiovasculares du-
rante un periodo de 2 afios tras la cirugia®'>2', En un
reducido ensayo clinico en el que se selecciond a 112
pacientes con factores de riesgo por cardiopatia isqué-
mica y resultados positivos en la ergometria con dobu-
tamina, se compar$ el bisoprolol administrado antes
de la cirugia vascular con placebo®®, La mortalidad
cardiaca (3,4 frente a 17%) y el infarto no mortal (0
frente a 17%) fueron inferiores en el grupo de bisopro-
lol. Boersma et al*'” volvieron a analizar la cohorte de
1.351 pacientes consecutivos incluida en este estudio.
Los pacientes tratados con bloqueadores beta presenta-
ron un menor riesgo de complicaciones cardiacas que
los que no recibieron este tratamiento. En otro estu-
dio*'3218 el atenolol administrado antes de la cirugia
general redujo los episodios de isquemia durante la
monitorizacién electrocardiografica y mejord los re-
sultados en el seguimiento a los 6 meses en compara-
cioén con el grupo placebo. Aunque estos estudios son
reducidos y no ofrecen respuestas definitivas, los re-
sultados sugieren una mejoria de los resultados, espe-
cialmente en pacientes de alto riesgo.

Sincope vasovagal

Se ha considerado que, en el sincope vasovagal, los
bloqueadores beta reducian el grado de activacion me-
canorreceptora, asociada a un descenso brusco del re-
torno venoso, y bloqueaban los efectos de unos niveles
altos de adrenalina circulante. Sin embargo, este efecto
no pudo ser demostrado en los 5 amplios estudios cli-
nicos controlados con seguimiento a largo plazo?!*?%,
y en los estudios controlados realizados a corto plazo
se han comunicado resultados contradictorios**?*. No
hay justificacién para el uso de bloqueadores beta en
otras formas de sincopes de mediacion neuroldgica e
incluso su utilizacién puede ser perjudicial en sindro-
mes disautondémicos. Los bloqueadores beta pueden
potenciar la bradicardia en el sindrome del seno caroti-
deo y en todas las formas cardioinhibidoras de sinco-
pes de mediacién neuroldgica. Por tanto, de momento
no se dispone de ninguna evidencia que apoye el uso
de bloqueadores beta en el sincope vasovagal (grado
de evidencia A)>°,
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Bloqueadores beta durante el embarazo

Se han utilizado bloqueadores beta durante el emba-
razo sin evidencia de efectos teratogénicos. Aunque la
experiencia es muy limitada, los bloqueadores beta es-
tdn considerados como la terapia indicada para las mu-
jeres embarazadas que presenten hipertension, estenosis
mitral con hipertensiéon pulmonar, coartacién de la aor-
ta, cardiopatia isquémica y arritmias ventriculares y su-
praventriculares; el tratamiento se puede mantener du-
rante el parto'>2227:228 T os agentes selectivos, sin efectos
sobre la contraccion del ttero, son los preferidos.

(:x)Los documentos de consenso sobre farmacos cardiovasculares tienen
como objetivo proporcionar una informacién simple, comprensible y de
interés practico para los médicos que pueden utilizar un grupo de
farmacos determinado. Por consiguiente, el objetivo no es revisar de
manera detallada y en profundidad un grupo de farmacos o una
enfermedad concreta.

El documento de la European Society of Cardiology (ESC) sobre
bloqueadores B-adrenérgicos se basa fundamentalmente en guias de
actuacion previas de la ESC, de la American Heart Association y del
American College of Cardiology. Las diversas recomendaciones se
revisaron con detalle y en caso necesario fueron modificadas de acuerdo
con la informacién cientifica actual disponible en la bibliografia.

No todos los bloqueadores beta son iguales. Hay diferencias muy
importantes en cuanto a su perfil farmacolégico que deben ser
consideradas en cada situacion clinica. Como norma general, el
bloqueador beta de eleccion es el que tiene un beneficio demostrado en
una situacion clinica concreta.

Los blogueadores B-adrenérgicos desempefian un papel crucial en las
enfermedades cardiovasculares, desde la hipertension a la isquemia, las
arritmias y la insuficiencia cardiaca.

Durante los ultimos afos se ha acumulado una importantisima cantidad de
informacién que ha tenido como resultado la expansion de sus
indicaciones y la restriccion de las contraindicaciones. Sin embargo, los
bloqueadores beta se emplean menos de lo esperado, especialmente en
Espafa y otros paises del area mediterranea, en comparacién con los
paises del norte de Europa, Estados Unidos y Canada. En Espafa, el
empleo de bloqueadores beta ha aumentado de forma progresiva en los
ultimos afos, pero todavia hay una oportunidad para mejorar el tratamiento
de los pacientes con enfermedades cardiovasculares mediante el mayor y
mas racional empleo de farmacos bloqueadores beta.
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