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EOPs:

Betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca

Caso Clinico

Concurre a la consulta un paciente de 56 afios, sexo masculino, con
antecedentes de insuficiencia cardfaca congestiva (IC) considerada
secundaria a miocardiopatia dilatada idiopatica. El paciente refiere
disnea y fatiga en clase funcional II — Il y se encuentra medicado
con enalapril 30 mg/dfa, digoxinay diuréticos. Al examen fisico, se
detecta TA 120/70, FC 88 lpm, choque de punta desplazado y ede-
ma pedio. Trae ademds un ecocardiograma que informa dilatacion
ventricularizquierda con deterioro de la funcién sistélica. En el ECG
se observa ritmo sinusal y sobrecarga auricular y ventricular iz-
quierda. El paciente se encuentra sintomatico a pesar de la tera-
péutica y el médico se pregunta si el tratamiento con betablo-
queantes le reportarfa algtin beneficio.

Preguntas que genero6 el paciente:

1) Los betablogueantes, adicionados al tratamiento convencional
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 ndmero de internaciones
por descompensacion de la IC en este tipo de pacientes?

3) Los betabloqueantes, mejoran la clase funcional de los pacien-
tes con IC moderada?

Biisqueda bibliografica en Medline.

Se efectué una blsqueda bibliografica en MEDLINE a través de Pub-
med, utilizando filtros metodoldgicos (Queries) para obtener resul-
tados mds especificos. Se emplearon como términos MeSH: “beta-
blockers”, “heart failure” y “dilated cardiomyopathy”. Se limité la
blsqueda a ensayos clinicos controlados o meta-andlisis sobre pro-
néstico y tratamiento publicados en los dltimos dos afios. Como re-
sultado de la bisqueda se obtuvieron tres meta-analisis y tres en-
sayos clinicos controlados. Por referencia de colegas se accedid a
un ensayo clinico controlado de publicacién reciente.

De los tres meta-andlisis fue seleccionado el de mds reciente publi-
cacién, que ademds era de excelente calidad desde el punto de vis-
ta metodolégico. Dos de los tres ensayos clinicos comparaban dos
betabloqueantes entre si e inclufan un bajo ndmero de pacientes
por lo que no se consideraron en el andlisis. El tercer trabajo fue se-
leccionado por referencia de colegas y se accedié a un ensayo cli-
nico publicado recientemente, el cudl fue incluido en el andlisis.

Betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca:

LaICesun problema degranimpacto para lasalud pdblica, su pre-
valencia contintia aumentando y su mortalidad permanece elevada
pese a la aparicion de agentes benéficos como los IECA. Es por esto
que se contintian buscando estrategias terapéuticas que disminu-
yan la mortalidad en esta patologfa.

Un cambio paradigmaético se produjo en los Gltimos afios. Durante
mucho tiempo, la IC fue vista como una enfermedad producida por
una alteracién principalmente hemodinamica. Por este motivo, los
agentes cominmente utilizados han sido los vasodilatadores y los
inotrépicos. Sin embargo, evaluados en ensayos clinicos controla-
dos, estas estrategias no han demostrado ser beneficiosas a largo
plazo. Al considerar nuevos mecanismos fisiopatolégicos en la IC,
se plantearon las nuevas estrategias terapéuticas. Sabemos ahora
que la activacién del sistema nervioso simpatico es uno de los prin-
cipales mecanismos compensadores en la misma. Existen estudios

que demuestran una correlacion entre los niveles de norepinefrina
plasmdtica y la magnitud de la disfuncion ventricular. El tono adre-
nérgico aumentado en forma crénica ejerce efectos deletéreos so-
bre el sistema circulatorio provocando sobrecarga intracelular de
calcio y empeoramiento de la funcién contractil; produciendo au-
mento del tono vascular periférico, incremento del consumo de oxi-
geno y alteracién de la funcién diastélica ventricular. La respuesta
del organismo a estos efectos téxicos es la disminucién del nimero
de receptores R1 (fendmeno de “down-regulation”) y de la sensibi-
lidad de los receptores R2. Estos hallazgos han llevado a distintos
investigadores a proponer que los betablogueantes podrian ser (ti-
les en el tratamiento de la IC. Los mecanismos de accién propues-
tos son los siguientes: inhibicién de la accion toxica adrenérgica,
aumento del nimero de receptores 3; mejoria de la funcién diasté-
lica por reduccién de la frecuencia cardiaca, disminucién del consu-
mo de oxigeno; y efecto antiarritmico. Estas drogas, que inicial-
mente se consideraban contraindicadas debido a sus efectos adver-
sos a corto plazo, comenzaron a probarse en los estudios suecos de
la década del 70'. Desde entonces, numerosos estudios clinicos
controlados han demostrado mejorfa de la funcién ventricular con
efecto variable sobre los sintomas y la capacidad funcional de los
pacientes. Sin embargo, hasta hace poco tiempo, el efecto sobre la
mortalidad era controvertido.

Resumen de los trabajos encontrados:

1)Clinical effects of R1 R2-adrenergic blockade in chronic heart fai-
lure. A meta-analysis of double-blind, placebo-controlled, rando-
mized trials. Philipe Lechat, Milton Packer, Stephan Chalon, et al.
Circulation.1998;98:1184-1191

Estos autores realizaron un meta-andlisis de todos los estudios dis-
ponibles de beta bloqueantes en IC aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo. Utilizaron datos originales y evaluaron
diversos puntos finales desde el punto de vista clinico. Se incluye-
ron 18 estudios que cumplian los requisitos.

Analizaron en total 3023 pacientes; 1305 recibieron placebo (Gru-
po P)y 1718 Betabloqueantes (Grupo BB). La etiologia de la IC fue
51% idiopatica y 49% isquémica. La mayorfa de los pacientes esta-
ban en clase funcional II-III pese al tratamiento con diuréticos, di-
gital e IECA. Entre un 0y 5% estaban en clase funcional IV.

La mortalidad global del Grupo P fue de 11.9% vs 7.5% del Grupo BB
(RRR* 32%, IC95% 12% a 47%, p= 0.003). La hospitalizacién por
insuficiencia cardfaca fue de 17.1% vs 9.6% respectivamente (RRR*
41%, 1C95% 26% a 52%, p 0.001). Cuando se analizaron estos dos
Gltimos puntos finales combinados (mortalidad + internacién por
IC) se observé 25.4% en el Grupo Py 16% en el Grupo BB (RRR*
37%, 1C95% 24% a 49%, p<0.001). Por otro lado los pacientes que
recibieron Betabloqueantes experimentaron una mejoria del 32%
en la clase funcional (segln la NYHA) (IC95% 1% a 74%, p=0.04) y
también un aumento del 29% en la fraccion de eyeccién (p<0.001).
Asumiendo un tiempo de tratamiento igual al promedio de segui-
miento (7 meses), se necesita tratar a 38 pacientes para evitar 1
muerte, 24 para evitar una hospitalizacién y solo 15 para el punto
final combinado.

Se concluye que el tratamiento con beta bloqueantes en pacientes
con IC se asocia con mejoria hemodindmica, de la fraccién de eyec-
cién, sintomatica y probablemente de mortalidad. Este dltimo pun-
to debe ser aclarado por nuevos estudios y abre el interrogante
acerca de si la selectividad del betablogueante influye en los resul-
tados.
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2) The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study IT (IBIS II: randomi-
zed trial). Lancet 1999;353:9-13

Este estudio utilizé bisoprolol, un betablogueante selectivo e inclu-
y0 2647 pacientes asignados en forma aleatoria a recibir bisopro-
lol o placebo. Los pacientes tenfan IC sintomatica en clase funcio-

nalITI (83%) o IV (17%) v fraccion de eyeccién < 0.35 (promedio =

0.275+0.06). Todos los pacientes se encontraban clinicamente es-
tables en las dltimas seis semanas y tratados con IECAy diuréticos.
La edad promedio fue de 61 afios, 42.5% de los pacientes recibie-
ron la dosis mdxima prefijada de 10 mg/ diay 11.5% 7.5 mg/dfa. El
seguimiento promedio fue de 1.3 afios.

Eventos: La mortalidad total en el grupo bisoprolol fue del 11.8% vs
17.3% en el grupo placebo (p 0.0001). La mortalidad anual estima-
da fue de 8.8 y 13.2% respectivamente, (RR* 0.66 I1C95% 0.54-
0.81, p>0.001)

La mortalidad de causa cardiovascular en el grupo bisoprolol fue del
9% vs 12% en el grupo placebo (RR 0.71, IC95% 0.56 a 0.90, p
0.0049).

En el grupo bisoprolol hubo un 33% de internaciones (por todas las
causas) vs un 39% en el grupo placebo (RR0.80,195% 0.71a 0.91,
p 0.0006).

En ambos grupos la frecuencia de suspensién de la droga fue del
15%.

El estudio concluye que la adicién de bisoprolol 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
internaciones.

3)Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol
CR/XL. Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure
(MERIT-HF). Lancet 1999;353:2001-07

Este estudio, resumido y comentado en este nimero de EVIDENCIA,
utilizé metoprolol, un betablogueante selectivo y enrolé 3991 pa-
cientes (1990 asignados a recibir metoprololy 2001 asignados a re-
cibir placebo) con IC sintomatica en clase funcional II (41%), III
(55%) o IV (3-4%) y fraccion de eyeccion < 0.40 (promedio = 0.28
+0.07). Todos los pacientes se encontraban clinicamente estables
en las Gltimas seis semanas y tratados con IECAy diuréticos. La
edad promedio fue de 64 afios y la dosis promedio de metoprolol
utilizada fue de 159 mg/dfa (64% de los pacientes recibieron la do-
sis maxima prefijada de 200 mg/dia). El seguimiento promedio fue
de un afio y no hubo ninguna pérdida.

Eventos: La mortalidad total en el grupo metoprolol fue del 7.2% vs
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11% en el grupo placebo (RR 0.66, IC95% 0.53 a 0.81, p <0.001).
La mortalidad de causa cardiovascular en el grupo metoprolol fue
del 6.4% vs 10% en el grupo placebo (RR 0.62, IC95% 0.50 a 0.78,
p<0.001).

La muerte sidbita en el grupo metoprolol fue del 4% vs 6.6% en el
grupo placebo (RR 0.59, I€95% 0.45 a 0.78, p 0.0002,).

La muerte por progresién de la insuficiencia cardiaca en el grupo
metoprolol fue del 1.5% vs 2.9% en el grupo placebo (p 0.0023, RR
0.511IC 95% 0.33-0.79)

La frecuencia de suspensién de la droga fue del 14% en el grupo
metoprololy 15% en el grupo placebo.

El estudio concluye que la adicién de metoprolol a pacientes esta-
bles con IC moderada tratados con IECA y diuréticos reduce la mor-
talidad total y de causa cardiovascular, tanto por progresion de la
IC como por muerte sdbita.

Conclusiones:

Debemos mencionar, que tanto el estudio CIBIS II como el MERIT-
HF debieron suspenderse precozmente debido el efecto beneficioso
de los betablogueantes en la IC.

En el momento actuat, existe evidencia grado I que sustenta el uso
de betabloqueantes en pacientes con diagnéstico de IC CF I-IIT y
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, en fase clinica estable
y previamente tratados con IECA, drogas cuya utilidad ya ha sido
claramente establecida. Si bien se han utilizado diferentes betablo-
queantes en los diferentes trabajos, aquellos que cuentan con ma-
yor evidencia son el carvedilol, el bisoprolol (no disponible en Ar-
gentina) y el metoprolol. De ellos, el dnico aprobado para el trata-
miento de IC hasta el momento es el carvedilol. EL MERITy el CIBIS
IT mostraron que los betablogueantes selectivos tienen beneficio
sobre mortalidad por lo que se sustenta el efecto de clase.

Con respecto a las preguntas generadas por nuestro paciente, po-
demos afirmar que existe evidencia de que los betablogueantes dis-
minuyen la mortalidad , la internacién por IC, mejoran la fraccién
de eyeccion y aparentemente mejoran la clase funcional (aunque en
este dltimo aspecto no hay evidencia tan contundente).

Existen algunas preguntas pendientes que estdn siendo investiga-
das en estudios actualmente en curso:

1) Pacientes en clase funcional IV (COPERNICUS)

2) Pacientes asintomdticos

3) Pacientes con disfuncién diastélica

4) Pacientes con IC post- infarto de miocardio (CAPRICORN)

5) Comparacién entre carvediloly agentes selectivos (COMET)
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