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Introduccion y objetivo. El carvedilol es un antagonis-
ta adrenérgico con accion antioxidante y un demostrado
beneficio sobre la mortalidad en insuficiencia cardiaca. El
objetivo de este estudio es evaluar, en pacientes con in-
suficiencia cardiaca, diversos parametros clinicos y de la
funcidn ventricular izquierda, asi como el grado de estrés
oxidativo y el estado neurohormonal, antes y después de
6 meses de tratamiento con carvedilol.

Pacientes y método. Se incluyé a 30 pacientes con in-
suficiencia cardiaca crénica estable sin tratamiento con
bloqueadores beta, con capacidad funcional II-1ll y frac-
cion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 40%. Se
midié el indice de Mahler, la distancia recorrida en 6 min,
el consumo de oxigeno peak, la FEVI y las concentracio-
nes circulantes de noradrenalina y estrés oxidativo basa-
les y tras 6 meses de tratamiento con carvedilol.

Resultados. La edad promedio fue de 59 + 2 afios y 23
eran varones. Se observd una mejoria clinica segun el indi-
ce de Mahler (basal de 6,8 frente a 11,0 puntos; p = 0,001) y
un aumento en la distancia recorrida en 6 min (499 + 18 a
534 + 17 m; p = 0,032), sin cambios en el consumo de oxi-
geno pico. La FEVI aumenté del 24 + 1 al 31 + 2% (p =
0,003). El malondialdehido plasmatico disminuyé a los 6 me-
ses (2,4 + 0,2 a 1,1 + 0,2 umol/l; p < 0,001). No se observa-
ron cambios significativos en los valores plasmaticos de ca-
tecolaminas ni en las actividades enzimaticas antioxidantes.

Conclusiones. El tratamiento con carvedilol durante 6
meses en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica se
asocio a una mejoria clinica, un aumento de la funcién
ventricular izquierda y una disminucion del malondialde-
hido plasmatico, sin cambios en los valores de catecola-
minas circulantes.
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Effects of Carvedilol on Functional Capacity, Left
Ventricular Function, Catecholamines and Oxidative
Stress in Patients With Chronic Heart Failure

Introduction and objective. Carvedilol is an antioxi-
dant and adrenergic antagonist with demonstrated bene-
fits in terms of mortality from heart failure (HF). The aim of
the present study was to evaluate clinical parameters, left
ventricular function, oxidative stress levels and neurohu-
moral status at baseline and after 6 months of treatment
with carvedilol in patients with chronic HF.

Patients and method. Thirty patients with chronic HF
that was stable without beta blocker treatment were inclu-
ded. Functional class was Il or lll, and left ventricular
ejection fraction (LVEF) was < 40%. Mahler score, distan-
ce walked in 6 min, peak oxygen consumption, LVEF,
plasma catecholamine (norepinephrine) concentration
and oxidative stress parameters were evaluated at baseli-
ne and after 6 months of treatment with carvedilol.

Results. Mean age was 59 (2) years, and 23 patients
were men. After 6 months of treatment there were clinical
improvements as measured by the Mahler score (from 6.8
to 11.0 points; P=.001) and the 6-min walk distance (from
499 [18] to 534 [17] m; P =.032), but no changes in peak
oxygen consumption. The LVEF increased from 24 (1) to
31 (2)% (P=.003). In patients with chronic HF, plasma
malondialdehyde concentration was significantly lower af-
ter 6 months (decrease from 2.4 [0.2] to 1.1 [0.2] umol/l;
P<.001). No significant changes were observed in plasma
catecholamine levels or antioxidant enzyme activities.

Conclusions. In patients with chronic HF, carvedilol
treatment for 6 months was associated with clinical impro-
vements, increased left ventricular function and decrea-
sed plasma concentrations of malondialdehyde, with no
changes in plasma catecholamine levels.

Key words: Heart failure. Beta blockers. Oxidative
stress. Catecholamines.
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ABREVIATURAS

GSH-Px: glutatién peroxidasa.

MDA: malondialdehido.

CAT: catalasa.

SOD: superdxido dismutasa.

FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda.
PAS: presién arterial sistélica.

PAD: presién arterial diastdlica.

INTRODUCCION

Pese a los avances en el tratamiento de la insuficien-
cia cardfaca, ésta se asocia con un mal prondstico!. Es
esencial mejorar la comprensioén de los mecanismos que
contribuyen a su progresién para implementar nuevas
estrategias terapéuticas que modifiquen su evolucion.

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de
la terapia con bloqueadores betaadrenérgicos en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca*’. Se ha demostrado
que con esta terapia, ademads del tratamiento conven-
cional, se obtiene una mejoria en la capacidad funcio-
nal, la funcién ventricular izquierda y las expectativas
de supervivencia en pacientes con distintos grados de
compromiso de la capacidad funcional®3.

La insuficiencia cardiaca se asocia con un aumento de
la actividad adrenérgica y del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona®!, Al mismo tiempo, se ha demostrado
que la insuficiencia cardiaca se asocia con una elevacion
plasmética de los marcadores de estrés oxidativo'!-'3,

Entre los bloqueadores beta disponibles, el carvedilol
resulta particularmente atractivo por poseer, ademds de
una accion vasodilatadora, un efecto antioxidante directo.
Su accién antioxidante, junto con la reduccién de la acti-
vidad simpética, puede contribuir a disminuir el grado de
estrés oxidativo'*1. Sin embargo, su efecto sobre los va-
lores de catecolaminas circulantes es contradictorio'.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del
tratamiento con carvedilol durante 6 meses en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca en diversos parametros
clinicos, la funcién ventricular izquierda, el grado de
estrés oxidativo y el estado neurohormonal.

PACIENTES Y METODO

Se incluyé a pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica en capacidad funcional II-IIT de la New York
Heart Association (NYHA), previa aprobacion del Co-
mité de Etica de nuestra institucién y firma de un con-
sentimiento informado. Los criterios de inclusién fue-
ron: a) fraccién de eyeccidén del ventriculo izquierdo
(FEVI) determinada por ventriculografia con is6topos
radiactivos < 40%; b) tratamiento médico convencio-
nal con digital, diuréticos e inhibidores de la enzima
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de conversion de la angiotensina (IECA) o antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina, y c) situacion
clinica estable durante las dltimas 4 semanas. Se ex-
cluyé a los pacientes con: a) angina inestable o infarto
de miocardio en los ultimos 6 meses; b) cirugia coro-
naria o angioplastia en los dltimos 6 meses; c¢) hiper-
tension arterial no controlada definida como presién
arterial sist6lica (PAS) > 160 mmHg o presién arterial
diastdlica (PAD) > 100 mmHg; d) miocardiopatia hi-
pertrofica, cardiopatia congénita o enfermedad valvu-
lar significativa, y e) enfermedades sistémicas concomi-
tantes que afectan al metabolismo del malondialdehido
(MDA), como creatinina > 2 mg/dl, enfermedades au-
toinmunes, neoplasias, enfermedad hepética, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica y situaciones de in-
flamacién aguda y crénica. No hubo modificaciones
en la terapia durante el perfodo de estudio que pudie-
sen alterar el estrés oxidativo.

Tratamiento con carvedilol

Los pacientes fueron tratados con carvedilol durante
6 meses, con una dosis inicial de 3,125 mg 2 veces al
dia e incrementos progresivos (6,25; 12,5 y 25 mg)
cada 2 semanas, seglin la tolerancia, hasta alcanzar
una dosis maxima de 25 mg 2 veces al dia.

Evaluaciones

Se realizaron las siguientes evaluaciones en condi-
ciones basales y a los 6 meses de tratamiento:

— Evaluacién clinica: se utilizaron la capacidad fun-
cional segiin la NYHA vy el indice de Mahler'®. El indice
de Mabhler evalda la magnitud de la disnea y asigna una
puntuacién de 0-4 (4 = normal y O = alteracién grave) a
3 variables: alteracién funcional, magnitud de la tarea y
magnitud del esfuerzo. Con la suma de la puntuacién de
las 3 categorias se obtuvo la puntuacién basal.

— Funcién ventricular: la FEVI se determiné me-
diante una inyeccién de *Tc-sestamibi y la obtencién
de imdgenes con tomografia computarizada por emi-
sién de fotones simples (SPECT) gammacdmara (Ge-
nesys, ADAC, Milpitas, California), equipada con un
colimador de alta resolucién. Las imagenes fueron ob-
tenidas con 64 proyecciones en 20 s.

— Capacidad de ejercicio: distancia recorrida en 6
min y consumo de oxigeno peak medido en el test car-
diopulmonar. En el test de distancia recorrida en 6 min,
cada paciente caminé en una superficie de 20 m de
longitud, dura, intrahospitalaria, monitorizado e incen-
tivado por un quinesiélogo entrenado, y se midi6 la sa-
turacion de oxigeno al inicio y al finalizar la prueba.
En cuanto al test cardiopulmonar, se realiz6 una prue-
ba de ejercicio maximo limitado por los sintomas se-
gln el protocolo de 3 min de Naughton (Treadmill
Marquette) con la medicién concomitante de los gases
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respiratorios a través de un neumotacégrafo bucal y de
la saturacién de oxigeno no invasiva.

— Estrés oxidativo: MDA y antioxidantes enzimati-
cos, actividad de la superéxido dismutasa (SOD), la
catalasa (CAT) y la glutation peroxidasa (GSH-Px). Se
obtuvieron en cada paciente 20 ml de sangre venosa
periférica. Después de centrifugar a 3.000 rpm durante
10 min a 4 °C, el plasma se almacend a —20 °C. Los
eritrocitos se lavaron 3 veces con una solucion salina,
se lisaron agregando 0,1 ml de agua destilada y se al-
macenaron a —20 °C. El valor del MDA plasmatico se
determiné midiendo el contenido de sustancias reacti-
vas al dcido tiobarbitirico (TBARS)!7 y sus valores se
expresaron como pmol/l. La medicién de actividad de
la SOD se realizé segin método descrito por Misra et
al'8. El grado de oxidacién se determiné por fotocolo-
rimetria a 480 nm. La actividad se expresé como uni-
dades (U) por mg de hemoglobina (Hb). La CAT se
determiné segin el método descrito por Beers et al'.
La actividad se expres6 como U (nmoles H,0O,/min)
por g Hb. La GSH-Px se cuantificé con el método des-
crito por Paglia et al®* y se expresé como U (nmoles
NADPH oxidado/min) por g Hb.

— Perfil neurohormonal. Los valores circulantes de
adrenalina y noradrenalina se determinaron en muestras
obtenidas por via venosa periférica tras un periodo de
reposo de 30 min en posicién supina. Las mediciones se
repitieron durante el ejercicio médximo segtin el protoco-
lo de Naughton. Las catecolaminas se determinaron por
HPLC y un equipo comercial (Chromosystems Instru-
ments and Chemical GmbH. Heimburgstr 3. D-81243.
Munchen, Alemania). Las variaciones interensayos e in-
traensayos fueron del 6 y del 5%, respectivamente.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan como media + error es-
tandar. Se utilizé el test de la t de Student para muestras
emparejadas para comparar las evaluaciones basales y a
los 6 meses y las determinaciones neurohumorales an-
tes y después del ejercicio. Los cambios en la FEVI se
correlacionaron con los cambios en los valores de
MDA mediante el test de correlacién lineal de Pearson.
Se consider? significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, 2 no to-
leraron el farmaco, por lo que el tamafio de la muestra
se redujo a 30 pacientes. Las caracteristicas basales de
los pacientes se muestran en la tabla 1. La edad pro-
medio fue 59 + 2 afios (rango, 47-71 afios), 23 eran
varones y 7, mujeres. La etiologia de la insuficiencia
cardiaca fue isquémica en 16 casos (53%) y miocar-
diopatia dilatada no isquémica en 14 (47%). Un total
de 25 pacientes estaba en ritmo sinusal y 5, en fibrila-
cién auricular. Se observaron bloqueos completos de

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

n 30
Edad, afios 59+2
Varones/mujeres, n 23/7
Etiologia

Isquémica, n (%) 16 (53)
No isquémica, n (%) 14 (47)

Capacidad funcional NYHA 1I/111 16/14

Hipertension arterial, n (%) 17 (57)
Diabetes mellitus, n (%) 5(17)
Hipercolesterolemia, n (%) 7(23)
Tabaquismo, n (%) 7(23)
Fibrilacién auricular, n (%) 5(17)
Diametro diastdlico VI, promedio + EE (mm) 69 +2

Didmetro sistolico VI, promedio + EE (mm) 58 +2

Fraccion de eyeccion VI (%) 24 +1

IECA, n (%) 24 (80)
Furosemida, n (%) 23 (77)
Digoxina, n (%) 16 (53)
Espironolactona, n (%) 18 (62)
Estatinas, n (%) 6(20)

VI: ventriculo izquierdo; EE: error estandar; IECA: inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina.

las ramas izquierdas y derechas en 10 y 10 pacientes,
respectivamente. Todos los pacientes fueron tratados
con carvedilol, con una dosis promedio de 25 mg/dia
(rango, 6,25-50 mg/dia). En el 58,8% de los pacientes,
la dosis fue =25 mg.

Respuesta clinica

Tras el tratamiento con carvedilol, la PAS se redujo
de 127 + 4 a 115 + 4 mmHg (p = 0,24), la PAD de 75
+2a65+2mmHg (p=0,72) y la frecuencia cardiaca
de 78 £2 a 65 + 2 lat/min (p = 0,001).

Al inicio del estudio, 16 pacientes se encontraban en
la capacidad funcional II y 14, en la III. Después de 6
meses de tratamiento con carvedilol, 8 pacientes estaban
en la clase funcional I, 13 en la Il y 9 en la III. El indice
de Mahler aument6 en forma significativa de 6,8 + 1,6 a
11,0 + 3,0 puntos (p = 0,001). La FEVI se increment6 de
manera significativa del 24 + 1 al 31 + 2% (p = 0,003) y
se observé un aumento significativo de la distancia reco-
rrida en 6 min (499 + 18 a 534 + 17 m; p = 0,03).

En el test cardiopulmonar se observé una reduc-
cién de la frecuencia cardiaca méxima alcanzada
(143 £4 a 125 = 7 lat/min; p < 0,001) y una disminu-
cién en la PAS (143 + 6 a 133 + 6 mmHg; p=0,01) y
la PAD maximas (88 + 3 a 80 =+ 4 mmHg: p = 0,04).
El producto de la PAS y la frecuencia cardiaca méxi-
ma disminuy6 de forma significativa (21.879 = 1.137
a 16.625 = 1.363; p < 0,001). No se observaron mo-
dificaciones significativas en el consumo de oxigeno
peak ni el umbral anaerébico (17 £ 1 a 17 + 1
ml/kg/min; p=0,13y 14+ 1a 14 £ 1; p=0,16, res-
pectivamente).
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TABLA 2. Valores plasmaticos de noradrenalina basales y a los 6 meses de tratamiento con carvedilol

Catecolaminas (pg/ml) Valor normal Basal 6 meses p*
Noradrenalina preejercicio 95-446 659 + 571 578 + 556 0,72
Noradarenalina postejercicio 2.445 £1.213 2.436 + 1.584 0,91

*p = basal v/s 6 meses.

TABLA 3. Parametros de estrés oxidativo basales y a los 6 meses de tratamiento con carvedilol

Valor normal Basal 6 meses p*
MDA, umol/l 0,91 £0,1 2,4+0,2 1,102 < 0,001
CAT, U/g Hb 192977 84+9 116 £12 0,06
S0D, U/g Hb 1,33 +0,1 1,0+0,1 0,8+0,2 0,51
GSH-Px, U/g Hb 331 65+4 64+5 0,68

MDA: malondialdehido; CAT: catalasa; SOD: superdxido dismutasa; GSH-Px: glutation peroxidasa.

Los valores se expresan como media + error estandar. *p = basal v/s 6 meses.

Respuesta de catecolaminas y estrés
oxidativo

Los valores basales de noradrenalina antes y des-
pués del ejercicio se encontraban elevados respecto a
los de los sujetos sanos. Los valores no se modificaron
a los 6 meses de tratamiento con carvedilol (tabla 2).

El nivel basal de MDA estaba elevado respecto al de
sujetos sanos (2,4 + 0,2 frente a 0,9 + 0,1 pmol) y se
redujo significativamente a los 6 meses de tratamiento
con carvedilol (1,1 = 0,2 umol/l; p < 0,001). Las acti-
vidades de los sistemas antioxidantes enzimadticos
(SOD, CAT y GSH-Px) estaban disminuidas y no se
modificaron con el tratamiento con carvedilol (tabla
3). No hubo correlacién entre la disminucion del estrés
oxidativo con la mejoria de la funcién ventricular (r =
0,22; p=0,42).

DISCUSION

Nuestro estudio mostré que el tratamiento con car-
vedilol en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
se asocia a una mejoria de la capacidad funcional y la
funcién ventricular izquierda y a una disminucién del
estrés oxidativo. Aunque se observd una mejoria de la
distancia recorrida en 6 min, el consumo de oxigeno
peak no se modifico.

El tratamiento con carvedilol fue bien tolerado, en
concordancia con lo publicado sobre el tratamiento
con bloqueadores beta en la insuficiencia cardiaca®..
Sélo 2 pacientes (6,2%) no pudieron ser incluidos de-
bido a hipotensién o bradicardia. Tras iniciar el trata-
miento, la tolerancia al carvedilol puede ser facilitada
por el efecto vasodilatador debido a la funcién alfa-
bloqueadora del fairmaco. Aunque en el estudio de Ku-
kin et al?> se compar6 carvedilol con un bloqueador
beta sin propiedad bloqueadora alfaadrenérgica, como
metoprolol, no se encontraron diferencias en la tole-

1056 Rev Esp Cardiol 2004;57(11):1053-8

rancia de ambos farmacos®?. La dosis promedio diaria
de carvedilol en los pacientes de este estudio fue 25
mg. Esta dosis ha sido beneficiosa para la funcién ven-
tricular izquierda y la mortalidad de los pacientes,
aunque el maximo beneficio se ha descrito con dosis
de 50 mg/dia*.

Estudios previos han demostrado consistentemente
que carvedilol mejora la capacidad funcional y la sin-
tomatologia de la insuficiencia cardiaca®, lo que con-
cuerda con los resultados de nuestro estudio y retarda,
ademds, la progresiéon de la enfermedad®. Nuestros
pacientes presentaron mejoria de la capacidad funcio-
nal de la NHYA vy del grado de disnea segtn el indice
de Mabhler. La distancia recorrida en 6 min aumento,
pero el consumo de oxigeno peak no se modificé. En
un estudio previo se demostré un aumento significati-
vo del consumo de oxigeno peak con carvedilol??; sin
embargo, los pacientes presentaban menores valores
basales de consumo de oxigeno. Es posible que con
una muestra mas amplia o con pacientes con un peor
consumo de oxigeno, la magnitud del beneficio alcan-
ce la significacion estadistica.

En varios estudios se ha demostrado que carvedilol
produce un aumento significativo de la FEVI, compa-
rado con placebo, de un 5-11%2%, Este efecto se ob-
servé en los primeros 4 meses del tratamiento y se
mantuvo durante al menos 2 afios?’. En nuestro estu-
dio, después de 6 meses de tratamiento con carvedilol
se observé un incremento significativo de la FEVI del
7% (24-31%), lo que concuerda con los datos descri-
tos. Es posible que los cambios en la clase funcional y
en la funcién ventricular izquierda se expliquen en
parte por la reduccién del trabajo cardiaco en estos pa-
cientes, objetivado por la reduccién significativa de la
frecuencia cardiaca y la presion arterial.

En la insuficiencia cardiaca hay una exagerada acti-
vacion del sistema nervioso simpético!'®. La mayor ac-
tividad simpdtica se refleja en un incremento de 2 a 3



Castro P, et al. Estrés oxidativo, funcién ventricular, catecolaminas y carvedilol en la insuficiencia cardiaca

veces de los valores plasméticos circulantes de nora-
drenalina, ademas del incremento de las concentracio-
nes de dopamina y adrenalina’®. Esta activacién neuro-
hormonal ocurre incluso en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda asintomdtica y se exacerba con la
mayor severidad de la insuficiencia cardfaca'®.

Frente a niveles similares de ejercicio, los pacientes
con insuficiencia cardiaca presentan una mayor eleva-
cion de la noradrenalina circulante que los sujetos nor-
males?. La magnitud del incremento de la noradrena-
lina plasmatica se ha relacionado con una mortalidad
cardiaca mas elevada®.

Recientemente, se ha postulado que parte de los
efectos deletéreos de la activacion neurohumoral, y en
especial de las catecolaminas, podria estar mediado
por un aumento del estrés oxidativo*>*. En estudios
experimentales se ha observado que los radicales li-
bres de oxigeno se producen en el miocardio disfun-
cional y pueden causar dafio en los cardiomiocitos?"¥2,
Paralelamente, los radicales libres median los efectos
apoptoticos e hipertréficos de las citocinas en el mio-
cardio®>*, Desde el punto de vista clinico se ha esta-
blecido que el grado de estrés oxidativo se correlacio-
na con la severidad de los sintomas en pacientes con
insuficiencia cardiaca®.

Los efectos favorables de los bloqueadores beta en
la insuficiencia cardiaca podrian ser atribuidos a su ca-
pacidad de modular la liberacién presindptica de nora-
drenalina’®, asi como a la disminucién de la frecuencia
cardfaca, el antagonismo del efecto téxico directo me-
diado por catecolaminas en el miocardio y la modula-
cién de la energética regional'. Al respecto, Kaye et
al'> no demostraron una reduccién de la actividad sim-
patica regional en pacientes con insuficiencia cardiaca
tratados con carvedilol'®. En nuestro estudio tampoco
observamos diferencias en los niveles de catecolami-
nas, tanto antes como después del ejercicio, después
de 6 meses de terapia con carvedilol. Es posible que el
beneficio del carvedilol pueda explicarse principal-
mente por una via protectora en el receptor contra los
efectos toxicos de las catecolaminas en el corazén.

Nakamura et al® demostraron, en biopsias miocér-
dicas de 23 pacientes con insuficiencia cardiaca, que el
estrés oxidativo, evaluado a través de la medicion de la
proteina modificada 4-hydroxy-2-nonenal citosdlica,
estaba aumentado respecto al de los sujetos control'.
Ademas, el tratamiento durante 9 meses con carvedilol
redujo el grado de estrés oxidativo. Nosotros observa-
mos una disminucién significativa de MDA plasmadtico
tras 6 meses de tratamiento con carvedilol, mientras
que los sistemas antioxidantes enzimaticos no experi-
mentaron variacién. Es posible que el carvedilol pro-
duzca este efecto por un mecanismo intrinseco distinto
al de estos sistemas antioxidantes. Sin embargo, no se
observd una correlacion entre la reduccion del estrés
oxidativo y la mejoria de la funcién ventricular izquier-
da, de manera que otros mecanismos de accién de los

bloqueadores beta no relacionados con su efecto antio-
xidante participarfan en el remodelamiento ventricular.
La principal limitaciéon de nuestro estudio es el re-
ducido nimero de pacientes. Si bien la mayoria de los
resultados alcanzados concuerda con los de publica-
ciones previas, no podemos inferir que la reduccién
significativa del estrés oxidativo encontrada en este es-
tudio contribuya a mejorar la capacidad funcional y la
funcién ventricular izquierda, o que sea una conse-
cuencia de esta mejoria. Por ello, estimamos necesario
estudiar una casuistica mas amplia para poder aclarar
la interpretacion de nuestro estudio, ademds de demos-
trar una relacion temporal entre la mejoria del estrés
oxidativo y, como consecuencia, de la clinica y de la
FEVI. La dosis media alcanzada de carvedilol, menor
a la descrita en la bibliografia, podria haber sido insu-
ficiente para conseguir su maximo efecto antioxidante.
Ademads, también es pertinente mencionar las limita-
ciones de nuestro marcador de estrés oxidativo efec-
tuado en sangre periférica para evaluar el efecto del
carvedilol en el estrés oxidativo y el remodelamiento
cardiaco, sin contar con determinaciones en el miocar-
dio. En estos momentos estamos evaluando otras téc-
nicas de medicién del estrés oxidativo que podrian ser
de utilidad. Finalmente, nuestro estudio no tiene un
grupo control por el claro beneficio de los bloqueado-
res beta en pacientes con insuficiencia cardiaca; sin
embargo, los pacientes no sufrieron cambios significa-
tivos en el tratamiento durante el periodo de estudio.
En resumen, en pacientes con insuficiencia cardiaca
estable, con capacidad funcional II a III de la NYHA,
después de 6 meses de tratamiento con carvedilol se ob-
servo una mejoria significativa de la capacidad funcional
y la funcién ventricular, asi como una disminucién del
estrés oxidativo, sin cambios en los valores de catecola-
minas plasméticas y en las actividades de las enzimas
antioxidantes. La disminucién del estrés oxidativo no se
correlacioné con la mejoria de la funcién ventricular.
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