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Betabloqueantes en ta insuficiencia cardíaca

Caso C[ínico
Concurre a [a consulta un paciente de 56 años, sexo masculino, con

antecedentes de insuficjencia cardíaca congestiva (IC) considerada

secundaria a miocardiopatÍa diLatada idiopática. EL paciente refiere
disnea y fatiga en clase funcionat II - ]II y se encuentra medicado

con enalapriL 30 ng/día, digoxina y diuréticos. AL examen fÍsico, se

detecta TA 120/70, FC 88 Lpm, choque de punta despLazado y ede-
ma pedio. Trae además un ecocardiograma que informa djtatacjón
ventricuLarizquierda con deterioro de La funcjón sistótica. En eL ECG

se observa ritmo sinusaI y sobrecarga auricuLar y ventricuLar iz-
quierda. EI paciente se encuentra sintomátíco a pesar de La tera-
péutica y e[ médico se pregunta si e[ tratamiento con betablo-
queantes Le reportaría atgún beneficio.

Preguntas que generó el paciente:
L) Los betabtoqueantes, adjcionados aL tratamiento convencionaI
con IECA (inhibidores de La enzima convertidora de La angiotensi-
na) y diuréticos, ¿mejoran La sobrevida de pacientes con IC mode-

rada?

2) Los betabLoqueantes, ¿disminuyen eL número de internacíones
por descompensación de [a IC en este tipo de pacientes?

3) Los betabLoqueantes. mejoran La cLase funcíonaL de Los pacien-
tes con IC moderada?

Búsqueda bibtiográfica en Medtine.
Se efectuó una búsqueda bibLiográfica en MEDLINE a través de Pub-

med, utjtizando fittros metodo[ógicos (Queries) para obtener resu[-
tados más específicos. Se empLearon como términos MeSH: "beta-

bLockers", "heart fai[ure" y "diLated cardiomyopathy". Se Limitó [a
búsqueda a ensayos ctínicos controLados o meta-anáLisjs sobre pro-
nóstico y tratamiento pubticados en los úLtjmos dos años. Como re-
suLtado de [a búsqueda se obtuvieron tres meta-aná[isis y tres en-
sayos clÍnicos controLados. Por referencja de cotegas se accedjó a

un ensayo clínico contro[ado de pubticacjón recjente.
De Los tres meta-anátisjs fue se[eccionado eL de más reciente pubLi-

cación. que además era de excelente caLidad desde e[ punto de vis-
ta metodoLógico. Dos de los tres ensayos clínjcos comparaban dos

betabLoqueantes entre sÍ e incLuían un bajo número de pacientes
por [o que no se consideraron en eL anátisjs. EL tercer trabajo fue se-

leccionado por referencia de coLegas y se accedió a un ensayo ctí-
nico pub[icado recientemente, eI cuáL fue jncluido en eI anáLisis.

Betabloqueantes en [a insuficiencia cardíaca:
La IC es un problema de gran impacto para [a saLud púbtica , su pre-
vaLencia continúa aumentando y su mortalidad permanece eLevada

pese a [a aparición de agentes benéficos como Los ]ECA. Es por esto

que se continúan buscando estrategias terapéuticas que disminu-
yan la morta[idad en esta pato[ogÍa.

Un cambio paradigmático se produjo en los úLtimos años. Durante

mucho tiempo, La IC fue vista como una enfermedad producida por
una alteración principaLmente hemodjnámica. Por este motjvo, los

agentes comúnmente utiLizados han sjdo Los vasodiLatadores y Los

inotrópicos. Sin embargo, evatuados en ensayos clÍnicos controLa-

dos, estas estrategias no han demostrado ser beneficiosas a Largo

ptazo. AL considerar nuevos mecanismos fisiopatotógicos en [a IC,

se p[antearon las nuevas estrategias terapéuticas. Sabemos ahora
que La activación detsistema nervjoso simpático es uno de los prin-
cipales mecanismos compensadores en [a misma. Exjsten estudios

E0Ps:

que demuestran una correlación entre los njveLes de norep'inefrina
plasmática y la magnitud de [a disfunción ventricutar. EL tono adre-
nérgico aumentado en forma crónica ejerce efectos deletéreos so-
bre eL sjstema cjrcuLatorio provocando sobrecarga intracetuLar de

caLcio y empeoramiento de [a función contráctiL; produciendo au-
mento deL tono vascutar periférico, jncremento deL consumo de oxÍ-
geno y aLteracjón de La función diastóLjca ventricutar. La respuesta
del organismo a estos efectos tóxicos es La disminucíón del número
de receptores B1 (fenómeno de "down-regul.ation") y de La sensibi-
Ljdad de Los receptores 82. Estos hatlazgos han Llevado a distintos
investigadores a proponer que los betabLoqueantes podrían ser úti-
Les en eI tratamjento de ta IC. Los mecanismos de accjón propues-
tos son Los siguientes: inhjbición de [a acción tóxica adrenérgica,
aumento deL número de receptores B; mejoría de La función diastó-
Lica por reducción de [a frecuencia cardíaca, disminucjón deL consu-
mo de oxígeno; y efecto antiarrítmico. Estas drogas, que iniciaL-
mente se consideraban contraindicadas debido a sus efectos adver-
sos a corto pLazo, comenzaron a probarse en Los estudjos suecos de

[a década deL 70'. Desde entonces. numerosos estudios ctínicos

controLados han demostrado mejorÍa de La función ventrjcuLar con

efecto variab[e sobre Los sÍntomas y [a capacidad funcionaI de Los

pacientes. Sin embargo, hasta hace poco tiempo. eL efecto sobre La

morta Lidad era controvertido.

Resumen de [os trabajos encontrados:
1)CLinicaL effects of B1 B2-adrenergic bLockade in chronic heartfaj-
[ure. A meta-anatysis of doubLe-bLjnd, p[acebo-controLted, rando-
mjzed triaLs. PhiLipe Lechat, Mitton Packer, Stephan ChaLon, et a[.

Cj rcu [atj o n. 1 9 9 8 ;9 8:1.18 4- 1.1.9 1.

Estos autores reaLizaron un meta-anátisis de todos Los estudios dis-
ponibles de beta bLoqueantes en IC aLeatorizados, dob[e ciego y
contro[ados con p[acebo. Utjtizaron datos originales y evaLuaron

diversos puntos finales desde eL punto de vista clÍnjco. 5e incluye-
ron 18 estudios que cump[ían Los requisitos.
AnaLjzaron en tota[ 3023 pacientes; 1305 recjbieron ptacebo (Gru-
po P) y 1718 BetabLoqueantes (Grupo BB). La etioLogía de la IC fue
51% idiopática y 49% isquémica. La mayorÍa de los pacientes esta-
ban en cLase funcionaI II-II pese aI tratamjento con djurétjcos, dj-
gitaL e IECA. Entre un 0 y 5% estaban en clase funcionaL IV.

La mortaLjdad gLobaL deL Grupo P fue de 11.9% vs 7.5% deI Grupo BB

(RRR. 32%, IC95Yo lZYo a 47o/0, p= 0.003). La hospitalización por
insuficjencia cardÍaca fue de 17.1% vs 9.6% respectivamente (RRR*

41,"/",1C95%026o/oa52o/o, p 0.001). Cuando se ana[izaron estos dos

últjmos puntos finates combjnados (mortaLidad + internación por
IC) se observó 25.40/o en eL Grupo P y 1.6ok en e[ Grupo BB (RRR.

37o/o,7C95Yo 24o/o a 49o/o, p<0.001). Por otro Lado Los pacientes que

recibieron Betabtoqueantes experimentaron una mejoría del 32oA

en La ctase funciona[ (según ta NYHA) (ICg5% lok a 7 4ok, p=0.0a) y

también un aumento del29"k en La fracción de eyección (p<0.001).
Asumjendo un tiempo de tratamiento igual aL promedio de segui-
miento (7 meses), se necesjta tratar a 38 pacientes para evitar L

muerte, 24 para evjtar una hospitalización y soLo 15 para el punto
finaL combinado.
Se concluye que eL tratamiento con beta bloqueantes en pacientes

con IC se asocia con mejoría hemodinámica, de [a fracción de eyec-
ción, sintomática y probablemente de mortaLidad. Este último pun-
to debe ser aclarado por nuevos estudios y abre e[ interrogante
acerca de sj La seLectividad del betabLoqueante inftuye en [os resuL-

tados.
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2) The Cardiac Insufficiency BisoproLoI Study II (IBIS 11: randomi-
zed trial). Lancet 1999;353:9-13
Este estudio utiLizó bisoproto[, un betabtoqueante selectivo e inclu-
yó 2647 pacientes asignados en forma aleatoria a recibir bisopro-
[oI o pLacebo. Los pacientes tenían iC sjntomática en ctase funcio-
naLIII (83%) o IV (17%) y fracción de eyección < 0.35 (promedio =
0.275 t 0.06). Todos [os pacientes se encontraban clínicamente es-
tabtes en [as úLtjmas seis semanas y tratados con IECA y diuréticos.
La edad promedio fue de 61 años,42.5o/o de Los pacientes recibje-
ron [a dosjs máxjma prefrJada de 10 mg/ diay 11.5o/o7 .5 ng/día. EL

seguimiento promedio fue de 1.3 años.
Eventos: La mortatidad totaL en e[ grupo bisopro[ol fue del 1 1.8% vs
1.7.3o/oen el grupo pLacebo (p 0.0001). La mortaHdad anuaI estima-
da fue de 8.8 y 13.2% respectivamente, (RR* 0.66 IC95o/" 0.54-
0.81, p>0.001)
La mortatidad de causa cardiovascu[ar en eL grupo bisoprotoL fue deL

9o/o vs 1.2o/o en e[ grupo placebo (RR 0.71, IC95% 0.56 a 0.90, p

0.0049).
En e[ grupo bisoproLoI hubo un 33% de jnternaciones (por todas Las

causas) vs un 39% en eI grupo placebo (RR 0.80, 7C950/o0.71. a 0.9L,
p 0.0006).
En ambos grupos la frecuencia de suspensión de La droga fue deL

1,5Yo.

EI estudjo conctuye que [a adición de bisoprotoL a pacientes esta-
bLes con IC moderada tratados con IECA y diuréticos tiene un efecto
beneficioso tanto en términos de sobrevida como de frecuencia de
'inte rn a cio n es.

3)Effect of metoprotoI CR/XL in chronic heart fa'iLure: MetoproLoI
CR/XL. Randomized Intervention TriaI in Congestive Heart Fai[ure
(M ERIT-H F). Lancet 1999;3 53:2001.-07

Este estudio, resumido y comentado en este número de EVIDENCIA,
utiLizó metoproLo[, un betabtoqueante selectivo y enro[ó 3991 pa-
cientes (1990 asignados a recjbir metoproLoly 2001 asignados a re-
cibir pLacebo) con IC sintomátjca en clase funcionaI If (41"/"), II
(55"/") oIV (3-4o/,) y fracción de eyección < 0.40 (promedjo = 0.28
t 0.07). Todos los pacientes se encontraban clínicamente estables
en Las úttimas seis semanas y tratados con IECA y diuréticos. La

edad promedio fue de 64 años y [a dosis promedio de metoproloL
utjlizada fue de 159 mg/día (64ok de los pacientes recjbieron [a do-
sis máxjma prefijada de 200 mg/día). EI seguimiento promedio fue
de un año y no hubo ninguna pérdida.
Eventos: La mortaUdad totaI en eL grupo metoproLoL fue delT .2o/ovs

11% en eI grupo pLacebo (RR 0.66, Icg5a/o0.53 a 0.81, p <0.001).
La mortatidad de causa cardiovascutar en eI grupo metoproLoL fue
del.6.4o/o vs 10% en eL grupo ptacebo (RR 0.62, IC95% 0.50 a 0.78,
p.0.001).
La muerte súb'ita en e[ grupo metopro[o[ fue del 4% vs 6.6% en e[
grupo ptacebo (RR 0.59, IC95"/" 0.45 a 0.78, p 0.0002,).
La muerte por progresión de [a insuficiencia cardíaca en eI grupo
metoproloLfue del 1.5% vs 2.9o/o en eL grupo p[acebo (p 0.0023, RR

0.51 IC 95% 0.33-0.79)
La frecuencia de suspensión de [a droga fue del 14o/o €n e[ grupo
metoprotoLy L50/o en e[ grupo placebo.
EL estudio concluye que la adición de metoproLoI a pacjentes esta-
bles con IC moderada tratados con IECAy diuréticos reduce [a mor-
taLidad totat y de causa cardiovascuLar, tanto por progresión de [a
IC como por muerte súbita.

Conctusiones:
Debemos mencionar, que tanto eI estudio CIBIS II como eI MERIT-
H F debieron suspenderse precozmente debido eL efecto beneficioso
de [os betabtoqueantes en [a IC.

En eL momento actuaL, existe evidencia grado I que sustenta eL uso
de betabLoqueantes en pacientes con diagnóstico de IC CF I-III y
disfunción sjstóLica deI ventrícuLo izquierdo, en fase ctínica estable
y previamente tratados con IECA, drogas cuya utiLidad ya ha sido
cLaramente establecida. Si bien se han utiLizado diferentes betab[o-
queantes en los diferentes trabajos, aquellos que cuentan con ma-
yor evidencia son e[ carvediLo[, el bisoproLo[ (no disponib[e en Ar-
gentina) y el metoprotoL. De etLos. e[ únjco aprobado para eI trata-
miento de IC hasta eI momento es eL carvedjtot. Et MERIT y eI CIBIS
II mostraron que Los betabtoqueantes seLectivos tjenen beneficio
sobre mortatidad por [o que se sustenta eI efecto de clase.
Con respecto a [as preguntas generadas por nuestro paciente, po-
demos afirmar que existe evidencja de que Los betabLoqueantes dis-
minuyen La mortaIdad . [a internacjón por IC, mejoran [a fracción
de eyección y aparentemente mejoran La clase funciona[ (aunque en
este último aspecto no hay evidencia tan contundente).

Existen a[gunas preguntas pendientes que están siendo investiga-
das en estudios actuaLmente en curso:
1) Pacientes en cLase funcjonaI IV (C0PERNICUS)

2) Pacientes asintomátjcos
3) Pacientes con disfunción diastó[ca
4) Pacientes con IC post- jnfarto de miocardio (CAPRICORN)

5) Comparación entre carvediloI y agentes seLectivos (C0MET)
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