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ARTICULO DE REVISION

Beta bloqueantes: desdelainjuriainicial hastala
Insuficiencia car diaca

Javier Marino*

Efecto de los beta bloqueantes sobre
el post infarto

El uso de beta blogueantes en el infarto agudo de miocardio
(IAM) ha sido estudiado extensamente antes de la |legada de
las terapias de reperfusion, basandose su utilidad en |a capaci-
dad parareducir el consumo maximo de oxigeno (disminucion
de la frecuencia cardiaca, la tension arterial y la contractili-
dad).

Entre uno de los primeros trabajos de esta primera etapa, se
encuentra el estudio ISIS 1 (First International Study of In-
farct Survival), donde se evalud laadministracion de atenolol
en forma inmediata luego de un IAM. Se observé una reduc-
cion significativa de la mortalidad y del reinfarto no fatal en
un 15%; mientras que la profilaxis prolongada mostr6 unare-
duccion adicional de un 20 aun 25%. Lareduccion deinfarto
no fatal y paro cardiaco dentro del hospital fue del 19y 16%,
respectivamente paralos grupos tratados. No obstante en térmi-
nos absol utos la reduccion de lamortalidad fue del 4,3 al 3,7%,
donde se evidencia la baja mortalidad de la poblacién incorpo-
rada dada la exclusion de pacientes de alto riesgo®.

El estudio Noruego con timolol exploré el efecto de este beta
bloqueante sobre una poblacion post IAM, demostrando una
disminucién significativa en la mortalidad respecto a grupo
placebo del 17,5 a 10,6%; |o que representd unareduccion del
39%. Este estudio mostré a su vez unareduccion significativa
de muerte stbita para € grupo tratado con timolol del orden
del 44%2.

Otra droga explorada en esta etapa prefibrinolitica fue el pro-
panolol, siendo evaluado su efecto en el post IAM en una po-
blacion con historia de insuficiencia cardiaca (IC) en el estu-
dio BHAT. Cuando se compard el impacto del propranolol so-
bre la poblacion con historia de |C con la que no habiatenido
IC, se observd una reduccién similar de la mortalidad global
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del 27 y 25%, respectivamente, respecto a placebo. No obs-
tante lareduccion fue mucho mayor parael grupo con historia
deC, cuando se analizé laincidenciade muerte stbitay rein-
farto no fatal®.

El efecto alargo plazo del metoprolol, luego de un IAM, fue
analizado en un estudio donde se estratifico a la poblacion de
acuerdo alaedad, tamafio del infarto y tipo de arritmia ventri-
cular previaalarandomizacion. Los resultados mostraron una
reduccién significativade lamortalidad cardiacaparael grupo
tratado con metoprolol, comparado con placebo, en los subgru-
pos con infarto de mayor tamafio del 32% al 12%. Lainciden-
ciade muerte stibita se redujo paralos distintos subgrupos, del
14,7% en €l grupo placebo a 5,8% en el grupo metoprolol,
mientras que €l infarto no fatal disminuy6 de 21% a 11,7%,
respectivamente®.

El dnico estudio que analizé la combinacion de terapia beta
bloqueante junto alareperfusion fue el estudio TIMI 2b, don-
de 1400 pacientes fueron asignados al azar arecibir metopro-
lol oral inmediato o tardio sin que se observaran diferencias
significativas en cuanto a la mortalidad en ambos grupos, si
bien este estudio tenia una escasa potencia para establecer di-
ferencias entre grupos®.

En esta primera etapa, |os estudios con beta blogueantes en el
IAM incluyeron una poblacion con relativo bajo riesgo, dada
la exclusion de pacientes con disfuncion ventricular o IC. Sin
embargo, se observd posteriormente en andlisis de subgrupos
gue los que mayor beneficio recibian eran precisamente aque-
Ilos pacientes con disfuncion ventricular o que habian presen-
tado IC post IAM. Indudablemente, el mecanismo protector
sobre laruptura cardiaca, €l efecto antiarritmico, lareduccién
de lafrecuencia cardiacay en definitiva una reduccién de los
efectos del etéreos de | a estimul aci 6n simpética, comenzaron a
considerarse a la hora de su uso en este nuevo grupo de pa-
cientes.

Sin embargo, €l efecto de un beta blogueante sobre una pobla-
cion con disfuncion ventricular severa, con tratamiento con-
vencional para esta poblacion con inhibidores de la enzima de
conversion (IECA), aspirinay terapiade repercusion, no habia
sido estudiado hasta la fecha en forma prospectiva. Con tal
motivo surge el estudio CAPRICORNS, publicado en 2001.

El objetivo del mismo fue evaluar los efectos del carvedilol
sobre la mortalidad y la morbilidad en pacientes con IAM y
disfuncion ventricular, con o sin IC, sumado & tratamiento
convencional paralAM.

Setratade un estudio multicéntrico randomizado placebo con-
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trol, en grupos paralel os cuyos criterios de inclusion fueron:
-IAM confirmado entre los dias 3y 21 (promedio 10 dias).
-Fraccién de eyeccion < al 40%.

-Tratamiento apropiado para |lAM incluyendo aspirina, trom-
bolisisy angioplastia.

-Recibiendo IECA por més de 48 hs.

-En pacientes internados o recientemente externados.
Entrelos principal es criterios de exclusi n se destacan: angina
inestable, hipotensién sistélica< a90 mm Hg, bradicardia< a
60 latidos por minuto, diabetes insulino requiriente descom-
pensada, necesidad de soporte inotrépico o diuréticos endove-
nosos al momento de comenzar latitulacion, necesidad de ago-
nistas beta 2 6 corticoides y paciente que tuvieran unaindica-
cion estricta de recibir beta blogueante de otra causa que no
fueralC.

Los puntos finales primarios fueron mortalidad global (alpha
0,005) y mortalidad global u hospitalizacion cardiovascular
(alpha 0,045), y los puntos final es secundarios fueron muerte
stbitay hospitalizacion por |C. Otros puntos secundarios ana-
lizados fueron infarto recurrente no fatal y mortalidad global o
infarto recurrente no fatal.

El carvedilol fue titulado durante un periodo de 2 a 4 semanas
comenzando con una dosis de 3,125 6 6,25 mg dos veces al
dia, hastaalcanzar unadosisde 25 mg dosvecesal dia. El 74%
de los pacientes a canzaron la dosis méxima estipulada, sien-
do latasa de abandono permanente del 18% en el grupo place-
boy del 20% para el grupo carvedilol.

En los Resultados, la mortalidad anual del grupo placebo fue
del 15%y en el grupo carvedilol del q12% con una reduccion
significativa del riesgo relativo del 23% (p = 0,031).

No se hallaron diferencias significativas en lamortalidad glo-
bal u hospitalizacion por IC.

Dentro de los puntos final es secundarios analizados, se obser-
vo una reduccion significativa de eventos coronarios mayores
del 41% paralAM no fatal y del 29% en mortalidad global e
IAM recurrente no fatal para el grupo carvedilol.

El estudio CAPRICORN representa el primer estudio sobre
beta blogueantes en el post IAM, en una poblacién del alto
riesgo con disfuncién ventricular, que demuestra una reduc-
cion significativa en la mortalidad global. Cabe destacar que
dicho beneficio essimilar y adicional a logrado con los|ECA
en €l post IAM, siendo de 43 |os pacientes necesarios a tratar
en un afio para prevenir una muerte. Los beneficios obtenidos
sobre eventos coronarios mayores confirman el impacto bene-
ficioso de esta nueva generacién de beta blogueantes sobre
pacientes con enfermedad coronaria.

La comparacion con los estudios realizados en la era prefibri-
nolitica confirma la hipétesis de que cuanto mayor €l riesgo
post IAM, mayor €l beneficio de estas drogas. Un punto im-
portante aresaltar fue latasa de abandono, similar paraambos
grupos, con un alto porcentaje de pacientes que alcanzaron la
dosis méximade 50 mg durante el periodo detitulacién (74%).
Uno de los puntos claves para explicar estos resultados fue la
de realizar unatitulacion lenta, entre 2 a4 semanasy con pa-
cientes que a comienzo de la misma no tuvieran necesidades
de diuréticos endovenosos o intrpicos, un valor de presion
arterial sistolica= a 90 mm Hg y una frecuencia cardiaca = a
60 lat/minuto.
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El uso de drogas beta bloqueantes de tercera generacion como
el carvedilol, blogueante beta 1 y beta 2 con accién vasodilata-
dora por efecto alfa blogueante, presenta caracteristicas que
podrian gjercer un efecto adiciona a resto de los beta blo-
gueante en pacientes con enfermedad coronaria. Por su efecto
vasodilatador, no elevan lasresistencias periféricas, por lo que
podrian ser mejor tolerados en pacientes con disfuncién ven-
tricular™.

Ademés se postulan los siguientes efectos:

- Antiproliferativo, actuando sobre el misculo liso vascular, lo
gue retrasariala progresién de la enfermedad coronaria.

- Antioxidante, por lo cual podria aliviar la angina en pacien-
tes con enfermedad coronaria, a través de la disminucion de
radicales libres con proteccion de lainjuriamiocardicay pre-
vencion de la oxidacion de particulas de LDL con lo que po-
dria enlentecer el proceso de progresion de la enfermedad.

- Reduccion delaviscosidad del plasmay de la agregacion de
plaguetasy eritrocitos que contribuirian amitigar lainestabili-
dad en pacientes con placas inestables.

Efecto delos beta bloqueantes sobre la
progresion dela disfuncién ventricular

Si bien es conocido el impacto de drogas que bloquean la acti-
vidad neurohumoral sobre pacientes con disfuncién ventricu-
lar asintomatico; dicho beneficio parece reflejarse en una re-
duccién de eventos combinados como muerte y hospitaliza-
cion, y no sobre lamortalidad aisladal®. No obstante en dichos
trabajos con IECA, la tasa de utilizacion de beta blogueantes
era escasa, no siendo del todo explorado en esta poblacion el
efecto aditivo de la asociacion de dichas drogas.

En un trabajo lateral del estudio SOLVD Prevention, donde se
estudio a una poblacién con fraccion de eyeccién (FEy) < a
35%, asintomaéticos para |C y randomizados a enalapril o pla-
cebo, se analiz6 la mortalidad del subgrupo de pacientes que
recibieron beta bloqueantes asociado a enal april (24%) versus
los que recibieron solo enalapril*®. Se observo una reduccién
significativa en la mortalidad tanto de causa arritmica como
por progresién de IC en €l grupo que recibié beta bl oqueantes,
comparado con el grupo que no los recibid. Ademés, se obser-
vO unareduccion significativa en la progresion delalC en €
grupo que recibi6 beta bloqueantes, expresada por una dismi-
nucién de muerte u hospitalizacion por IC. Los beneficios se-
fial ados fueron independientes de la etiologia de ladisfuncién
ventricular delos pacientes. Si bien este estudio no fue disefia-
do para analizar €l efecto de los beta bloqueantes, se observo
un efecto sinérgico en la asociacion de enalapril y beta blo-
gueantes, comparado con €l grupo que sblo recibid enal april ,
con un beneficio adicional paratodos los puntos finales anali-
zados.

Se ha reportado el beneficio sobre la funcién ventricular de
distintos beta bloqueantes en pacientes con disfuncién ventri-
cular severa, luego de tres meses de tratamiento' %, Esta me-
joria se expresa por un aumento de la FEy del ventriculo iz-
quierdo (VI), apesar que durante el primes mes de laadminis-
tracién de la droga puede registrarse una caida de la funcion
ventricular por efecto inotrépico negativo. Los mecanismos
delamejoriaalargo plazo y €l tiempo de permanencia de la
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mejoria en los parametros eyectivos no han sido aln del todo
aclarados. Enuntrabajo lateral del estudio Australiano-Neoce-
landés, donde se estudiaron pacientes con disfuncion ventri-
cular de etiologia isquémica randomizados a beta blogueante
0 placebo, se analizaron los cambios en los vol imenes ventri-
culares y la FEy luego de 6 y 12 meses de seguimiento. Se
comprob6 unareduccion significativa de los volimenes defin
dediastoley findesistolealos 6y 12 mesesen el grupo trata-
do con carvedilol, con un aumento progresivo de dichos para-
metros en el grupo placebo. El grupo tratado mostré, ademas,
un aumento significativo de la FEy que se mantuvo hasta el
afo de seguimiento.

Los beneficios aportados sobre el remodelado ventricular en
este grupo tratado con beta bloqueantes podria asociarse con
unareduccion delafrecuenciacardiaca, del consumo méaximo
de oxigeno, mejoria en la relgjacion diastdlica, beneficio so-
bre areas de miocardio hibernado, alo que podria sumarse el
efecto alfa blogueante sobre la disminucion de la postcarga
junto a propiedades antiinflamatorias y antioxidantes de este
tipo de beta blogueantes.

El uso de beta bloqueantes en forma precoz, una vez produci-
da la injuria miocérdica, modifica parametros predictores de
mal prondstico como la caida de la fraccion de eyeccion y el
aumento de los volUmenes ventriculares. La mejoria en estos
parametros refleja regresion del remodelado ventricular con
implicancias prondsticas en la evolucion natural de la enfer-
medad.

Un subestudio dentro del US CARVEDILOL HEART FAILU-
RE Sudy analizo €l efecto de un beta blogueante sobre |a pro-
gresion delalC en una poblacién con sintomas de | C de grado
leve™. La progresion de la IC fue definida por: @ muerte por
IC, b) internacién por IC y c) necesidad de aumento de lame-
dicacion para IC. Seincorpord una poblacion con disfuncion
ventricular izquierda con FEy < a 35%, que recorrian en un
test de 6 minutos de marcha més de 450 metros y menos de
550, con €l objetivo deincorporar una poblacion con leve dis-
minucioén en la capacidad funcional y disfuncién ventricular
severa.

Se incluyeron 389 pacientes randomizados a carvedilol o pla-
cebo, que recibian tratamiento convencional para IC (IECA,
diuréticosy digital) los que fueron seguidos por un periodo de
250 dias. Finalizado el seguimiento se observé unaprogresion
delalC global del 21% para el grupo placebo y del 11% para
€l grupo carvedilal, representando unareduccién del 48% para
€l grupo tratado.

Esta reduccion global de la progresién delalC se observo en
cada uno de los componentes de este punto final primario.
Ademés, el grupo tratado con carvedilol presenté unamejoria
en laclase funcional y un aumento significativo en la FEy del
V1 de 10% (22 vs 32%). Todos los hallazgos en el grupo trata-
do con carvedilol fueron independientes delaedad, sexo, etio-
logiadelalCy fraccion de |os pacientes incorporados.

A pesar de haberse demostrado que el mayor beneficio del uso
de beta blogueantes seria en aquell os pacientes méas sintomati-
COosY con mayor activacion del sistema simpético, su incorpo-
racion en los estadios iniciales de la | C parece retrasar laevo-
lucion natural delaenfermedad. Suinterferenciasobrelosefec-
tos deletéreos de la activacion simpética postergaria el desa-
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rrollo del remodelado y progresivo dafio contréctil del ventri-
culo izquierdo. Estos y otros efectos ya descriptos de los beta
blogueantes retrasarian la aparicién de sintomasy progresion
de la enfermedad.

Efectos sobre la insuficiencia car diaca

Durante muchos afios el concepto sobre el efecto inotropico
negativo de los beta bloqueantes hizo que su utilizacién en
pacientes con |C estuviera contraindicado. Sin embargo, dis-
tintos estudios fisi opatol 6gi cos en pequefios grupos de pacien-
tes comenzaron a demostrar el beneficio de estas drogas en
esta poblacion. No obstante pasaron mas de 25 afios de aque-
llos estudios iniciales para poder demostrar que estas drogas
ademas de mostrar beneficios sobre la funcién ventricular y
mejoria sintomatica podian reducir la mortalidad en esta po-
blacién.

Cuatro estudios respondieron a dicho interrogante en los Ulti-
mos afos.

El US CARVEDILOL HEART FAILURE Sudy Group fue €l
primero en demostrar unareduccion significativaen lamorta-
lidad en una poblacion de 1054 pacientes con FEy < a 35%
predominantemente en clase funcional (CF) IlI-11l con trata-
miento convencional para IC, los que fueron randomizados a
recibir carvedilol o placebo®. Este estudio fue suspendido en
forma temprana por una reduccion significativa del 64% para
el grupo carvedilol. Se observd, ademas, una disminucion del
27% en la tasa de hospitalizacion, incremento en la fraccién
deeyecciony mejoriaen laclase funcional parael grupo trata-
do con carvedilol. Estos hallazgos fueron independientes del
sexo, edad, clase funcional, fraccion de eyecciény laetiologia
delalC. Laprincipal critica que tuvo este estudio fue el no
haber sido disefiado para evaluar mortalidad, el empleo de un
periodo derunin (periodo previo alarandomizacion donde se
excluyen los paciente que no toleraron la droga), un bajo nd-
mero de muertes y un seguimiento menor a 7 meses.

Este estudio tiene el mérito de haber sido el primero en de-
mostrar, sobre una poblacién de méas de 1000 pacientes con
IC, un cambio significativo enlaevolucion natural delaenfer-
medad al ser tratados con una droga beta bloqueante.

A partir de estos resultados surgen nuevos estudios disefiados
para evaluar mortalidad con distintos beta bloqueantes.

El estudio CIBISII (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Stu-
dy) fue el primer trabajo disefiado para evaluar reduccion
en lamortalidad, en pacientes con IC y que obtuvo resulta-
dos positivos!’, analizando el impacto de un beta bloguean-
te que obtuvo resultados positivos para ese punto final. La
reduccion del 35% en la mortalidad coincidi6 con el valor
gue previamente mostraban estudios de metaandlisis sobre
el efecto de diferentes beta bloqueantes en la|C. Dicho re-
sultado pareceria estar mas cerca de la realidad comparado
con la reduccion del 65% alcanzado por el US CARVEDI-
LOL HEART FAILURE Study.

Se incorporaron pacientes en CF II-111 con tratamiento con-
vencional para IC, los que fueron randomizados a placebo o
bisoprolol, un beta bloqueante cardioselectivo. El estudio fue
detenido luego de la incorporacién de 2647 pacientes, debido
a una reduccion significativa en la mortalidad para el grupo
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tratado con bisoprolol, del 34%. Otro de los hallazgos de rele-
vancia fue una disminucién en lamortalidad cardiovascular a
expensas de unareduccion de la muerte stibitade un 42%, jun-
to aunadisminucion de las internaciones de cualquier causa.

Posteriormente, aparece el estudio MERIT HF donde se estu-
dio el efecto de otro beta blogueante cardioselectivo, €l meto-
prolol de liberacién prolongada, sobre una poblacién con IC
en CF I1-111 con FEy del VI < al 40%!.

L uego de més de 25 afios de haber sido utilizado en pequefios
trabajos fisiopatol 6gicos, con resultados positivos en cuanto a
mejoria hemodinamicay clinicaen pacientes con IC, el meto-
prolol logrademostrar unimpacto contundente sobre lareduc-
cion en lamortalidad de esta poblacién. Dichos hallazgos si-
milares a estudio CIBIS Il confirman el beneficio de estas
drogas, en pacientescon IC en CF 1I-111, con un nimero mayor
de pacientes analizados.

Se incluyeron 3991 pacientes, los que fueron randomizados a
placebo o metoprolal, titulados con unadosisde 12,5 mg hasta
alcanzar una dosis maxima de 200 mg/dia. El estudio fue dete-
nido por observarse unareduccién significativa en lamortali-
dad para el grupo tratado con metoprolol del 34%. Otros ha-
Ilazgos de relevancia observados fueron una reduccion signi-
ficativa de la muerte stibita del 41% junto a una disminucién
delamuerte por progresion de | C del 49% parael grupo trata-
do con metoprolol.

Larespuestaasi ¢todos los beta bloqueantes tienen el mismo
impacto sobrelos pacientes con IC?, no estadel todo aclarado.
Sin embargo, algunas respuestas podrian encontrarse a anali-
zar las propiedades farmacol 6gicas individuales de cadauno y
la respuesta distintiva en parametros de tolerancia, mejoriaen
la clase funcional, aumento de los indices eyectivos y la ac-
cion sobre el remodelado ventricular. Si bien algunos trabajos
han mostrados diferencias en estos parametros entre distintos
beta bl oqueante, algunas de estas preguntas seran respondidas
por estudios actualmente en investigacion.

Lo que si parece no prestarse a duda es que no todos los beta
blogueantes reducen la mortalidad de manera similar. Esto se
pone en evidenciaen €l estudio BEST donde se evalud el efec-
to del bucindolol, un beta bloqueante con actividad simpati co-
mimética intrinsica y accion vasodilatadora sobre una pobla-
cion con IC en CF II-1V y una FEY del VI = a 35%. El
estudio fue detenido luego de incorporar 2708 pacientes no
habi éndose encontrado diferencias significativas en la morta-
lidad entre el grupo bucindolol y €l placebo, proyectandose
como irreversible esta tendencia de continuar €l estudio. Los
autores observaron unatendencianegativaen los pacientestra-
tados con bucindolol que eran de raza negra, o tenian mayor
deterioro en laclase funcional y la funcién ventricular.

L os resultados obtenidos confirmarian la hipotesis de que no
todos los beta blogueantes confieren igual es beneficios cuan-
do son utilizados en pacientes con IC. Presentar propiedades
simpaticomiméticaintrinsica podria ser unade las explicacio-
nes de estos hallazgos, sumada al planteo realizado por los
autores vinculado a tener una poblacién més enferma que en
los estudios anteriores con una particular referencia al efecto
negativo de ladroga sobre la poblacin de raza negraincorpo-
rada al estudio.

Finalmente, nos referiremos al efecto de un beta bloqueante
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sobre una poblacidn con IC, hasta ahora poco evaluada, la de
aquellos en clase funcional 1V. Con este fin se realizo €l estu-
dio COPERNICUS, donde se evalud € efecto del carvedilol
comparado con placebo sobre la mortalidad de pacientes con
IC severay FEy del VI < al 25%%. L os pacientes debian estar
euvolémicos a momento del ingreso y con tratamiento con-
vencional para IC (IECA, diuréticos ,digital o amiodarona)
pudiendo ser la etiologia de la miocardiopatia una causa is-
guémica o no isquémica. Se incluyeron 2289 pacientes con
una edad promedio de 63 afiosy una FEy del VI del 20%.
Nuevamente, un estudio con beta bloqueantes es suspendido
por unareduccion significativa en lamortalidad global parael
grupo tratado en este caso del 35% (19,7 placebo vs 12,8 car-
vedilal). El impacto del carvedilol sobrelamortalidad fue ain
de mayor envergadura cuando se analizaron subgrupos con
mayor riesgo. En pacientes con FEy del VI < al 20%, hospita-
lizados en el Ultimo afio por IC la reduccién en la mortalidad
fue del 42%, mientras que en el subgrupo con FEy del VI < d
15% con por |0 menos 3 internaciones por |C, lamismafue del
36%.

Se observd, ademas, una reduccion significativa en puntos fi-
nales secundariosen el grupo tratado como muerte u hospitali-
zacion por |C del 31%, muerte u hospitalizacion de causa car-
diovascular del 27% y muerte u hospitalizacion de cualquier
causa del 24%.

Con el objetivo de analizar el impacto sobre la sobrevida del
estudio COPERNICUS en forma comparativa con otros estu-
dios que han influido sobre la toma de conductas en €l trata-
miento delalC, en latabla se sefialan el nimero de vidas sal-
vadas cada 1000 pacientes tratados a afio en los respectivos
estudios (Tabla 1).

El estudio COPERNICUS reflgja el beneficio de un beta blo-
gueante sobre la poblacién mas enferma con IC dentro de los
ensayos clinicos con beta bloqueantes realizados hasta la fe-
cha. Dicho beneficio en términos de sobrevida supera los ha-
Ilazgos observados con otros beta bl oqueantes en pacientes con
mejor clase funcional. Estos resultados confirman la hipétesis
gue sostiene que cuanto mas marcado sea el deterioro funcio-
nal y contréctil del paciente, mayor serael grado de activacion
neurohumoral y por consiguiente mayor el beneficio que reci-
ban al ser tratados con drogas que bloquean dicha activacion.
Como hemos observado, la progresion de lainjuriaalalC es
una situacion que tarde o temprano se establece, por distintos
mecanismos, y con consecuencias que van desde unamarcada
disminucién en la capacidad funcional, un alto nimero de in-
ternaciones, una elevada mortalidad, un marcado incremento
en los costos de salud, siendo en etapas avanzadas uno de los
mas altos dentro de las enfermedades cronicas. Una vez pro-
ducida lainjuria, distintas intervenciones terapéuticas podran
contribuir aretrasar o atenuar lavelocidad en la progresion de
la enfermedad.

A pesar de la comprensién de algunos mecanismos fisiopato-
l6gicosinvolucrados y de varios afios de beneficio en la utili-
zacion de drogas que bloguean la activacion neurohumoral,
las mismas siguen siendo subutilizadas.

Estarealidad reflegjaladificultad en trasladar la evidencia que
los grandestrabajos nosrevelan, alaprécticadetodoslosdias.
La abrumadora informacion positiva respecto a la utilizacion
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Tabla 1. Numero de vidas salvadas cada 1000 pacientes
tratados al afio.

Numero de vidas salvadas
cada 1000 pacientes tratados al afio

SOLVD prevencion (enalapril) 7
SOLVD tratamiento (enalapril) 17
MERIT HF (metoprolol) 37
CIBIS II (bisoprolol) 42
RALES (espironolactona) 52
COPERNICUS (carvedilol) 70

de estas drogas en la IC nos induce a pensar en ellas como
primera el eccidn para su tratamiento, utilizando para su admi-
nistracién (criterios de utilizacion, clase de droga, titulacion y
dosis méximas al canzadas, manejo delos efectos adversos, etc.)
los criterios analizados en laliteratura.

Un caso especial lo constituyen los beta bloqueantes, por ser
drogas por muchos afios no utilizadas y contraindicadas en la
IC. Por dicho motivo, para su utilizacion, deber& efectuarse
una experiencia que seraindividual en cada caso, destacando
la necesidad de comenzar €l tratamiento con el paciente com-
pensado, en bajas dosis y con una titulacién lenta pero conti-
nua, lo cual permitira una menor tasa de fracasosy una mayor
confianza en la utilizacién de dichas drogas.

Probablemente cuando hallamos comprendido y utilizado el
arsenal terapéutico disponible con mayor precisién, nuevos
model os fisiopatol 6gicos con su correspondiente intervencién
farmacol 6gica nos movilizaran hacia una mejor comprension
eintervencion sobre laenfermedad, siempre con el objetivo de
optimizar la utilizacion racional de los recursos disponibles.
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