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Introduccion

Los betabloqueantes (BB) son un grupo farmaco-
I6gico conocido desde hace ya muchos afios que
continla jugando un papel muy importante en el
manejo de las enfermedades cardiovasculares. A
pesar de ello, son infrautilizados y existe un cierto
“temor” a su uso por parte de algunos profesiona-
les. El objetivo de este articulo es realizar una ac-
tualizacion, especialmente respecto a su uso en la
hipertension arterial, la cardiopatia isquémicay la
insuficiencia cardiaca, asi como poner en eviden-
cia la ausencia de justificacion para su infrautiliza-
cién en patologias que se benefician de forma im-
portante con estos farmacos*2.

Farmacologia

Los BB son un grupo amplio de farmacos con ca-
racteristicas diversas, algunas de las cuales es
importante conocer. Todos ellos se unen a los re-
ceptores beta adrenérgicos produciendo un anta-
gonismo competitivo y reversible de la accién be-
ta estimulante.

La caracteristica diferencial mas importante des-
de el punto de vista clinico es la cardioselectividad
(tabla 1). Los BB cardioselectivos tienen una afini-
dad mucho mayor por los receptores beta 1 (que
se encuentran principalmente en el corazon, rifién
y adipocitos) que por los beta 2 (que se encuen-
tran principalmente a nivel bronquial, arterial,
muscular, pancreético, hepatico, etc.). Por esto
son de eleccion en caso de patologia bronquial,
arterial, diabetes, etc. Pero hay que tener presente
que su cardioselectividad es dependiente de la
dosis y puede perderse a dosis altas.

Otra caracteristica diferenciadora es su lipofilia
(tabla 1). Los BB lipofilicos se metabolizan en el hi-
gado, por lo que sufren un metabolismo de primer
paso que da lugar a una baja biodisponibilidad. Su
vida media es mas corta y atraviesan facilmente la
barrera hematoencefalica. Los BB menos lipofili-
cos escapan al metabolismo hepatico y son elimi-
nados por el rifidn. Su vida media es mas larga y
atraviesan con més dificultad la barrera hemato-
encefélica.

Otra propiedad es la actividad simpéaticomimética
intrinseca, es decir, la capacidad que tienen algu-
nos BB de producir una respuesta agonista del re-
ceptor beta. Ello puede dar lugar a una menor cai-
da de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco
(tabla 1).

Ademas, algunos BB producen vasodilatacion pe-
riférica por distintos mecanismos: bloqueo del re-
ceptor alfa (labetalol y carvelidol) o independiente
de éste (nebivolol y bucindolol).

De todo esto podemos extraer una serie de reco-
mendaciones para el uso de BB segun la patolo-
gia asociada. En la enfermedad pulmonar obstuc-
tiva crénica (EPOC), diabetes o dislipemia, los
cardioselectivos. En la arteriopatia periférica, los
cardioselectivos o con accién vasodilatadora. En
la cardiopatia isquémica, aquellos sin actividad
simpaticomimética intrinseca. Mencién aparte
merecen el sotalol que, ademas de su efecto be-
tabloqueante, tiene accién antiarritmica clase Il
(tipo amiodarona), y el esmolol, que es un BB para
uso intravenoso con accion ultracorta.

Efectos secundariosy
contraindicaciones

El tratamiento con BB es generalmente bien tole-
rado pero existe un riesgo de efectos adversos
graves en algunos pacientes. Esto y un algo de
“leyenda negra” hace que sean infrautilizados en
patologias en las que han demostrado grandes
beneficios, como el infarto de miocardio y la insu-
ficiencia cardiaca por disfuncién sistélica. A conti-
nuacion se expone un resumen de los efectos se-
cundarios mas destacados:

Cardiacos. La bradicardia no debe considerarse
un efecto adverso y no ha de ser motivo de modi-
ficacion del tratamiento, salvo que sea marcada o
sintomatica. Pueden dar lugar a bradicardia gra-
ve, disfuncion sinusal y bloqueo AV, sobre todo en
pacientes ancianos o que lleven otros farmacos
con accién cronotropa negativa (digitalicos, vera-
pamil, diltiazem). Pueden desencadenar o agravar
la insuficiencia cardiaca o provocar hipotension
arterial, y su retirada brusca en el paciente coro-
nario puede dar lugar a problemas graves aunque
muy infrecuentes.

Vasculares. Frialdad distal de extremidades, fe-
némeno de Raynaud y agravamiento de la claudi-
cacion intermitente previa.

Bronquiales. Deterioro respiratorio por aumento
de la resistencia de la via aérea en pacientes con
EPOC o asma bronquial. Para reducir este riesgo
se recomienda utilizar BB cardioselectivos y a do-
sis mas bajas, con vigilancia de la respuesta.

Metabdlicos. Peor control de la glucemia en el
diabético y enmascaramiento de los sintomas hi-
poglucémicos. Hiperkaliemia. Elevacion de los tri-
glicéridos y reduccion del colesterol HDL. Todos



Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas de los principales betabloqueantes

Intervalo dosis (horas)
E B N N R
Acebutolol Moderada 12-24 Si No
Atenolol Baja 12-24 No No
Bisoprolol Moderada 24 No No
Celiprolol Moderada 24 Si Si
Metoprolol Alta 12-24 No No
Nebivolol Moderada 24 No Si
Esmolol Baja Usoi.v. No No
o |7 | [ ]
Carteolol Baja 12-24 Si No
Carvedilol Moderada 12 No Si
Labetalol Baja 12 Si Si
Nadolol Baja 24 No No
Oxprenolol Moderada 12 Si No
Pindolol Alta 12 Si No
Propranolol Alta 12 No No
Sotalol Baja 12 No No
Timolol Alta 12 No No

estos efectos se dan de forma menos frecuente
con los BB cardioselectivos.

Otros. Depresion, fatiga, disfuncién sexual, etc.

Interacciones con otros farmacos. En principio
no se deben asociar con verapamilo ni con diltia-
zem. Con los digitalicos hay que vigilar la respues-
ta. Si se usan con amiodarona hay que tener mu-
cha cautela. Los AINE pueden afectar su eficacia
antihipertensiva.

Las contraindicaciones absolutas serian: bradi-
cardia marcada, disfuncion sinusal moderada o
severa y bloqueo AV de segundo o tercer grado
(salvo que se implante un marcapasos), insufi-
ciencia cardiaca descompensada, edema pulmo-
nar, shock o hipotension arterial marcada, asma o
EPOC grave.

Hay una serie de situaciones en la practica clinica
que a menudo llevan a una infrautilizacioén o retira-
da de forma no justificada de los BB. Esto adquie-
re gran importancia en el caso de patologias en
las que los BB reducen claramente su morbimor-
talidad, como son la disfuncion sistdlica ventricu-
lar izquierda con o sin insuficiencia cardiaca, y el
post infarto de miocardio de riesgo moderado o
alto. En estos casos se debe sopesar siempre de
forma minuciosa la relacion riesgo-beneficio antes
de negar el beneficio de estos farmacos. Por su
gran interés practico, enumeramos algunas situa-
ciones en las que los BB han sido tradicionalmen-
te contraindicados.

El paciente con asma bronquial* o EPOC*

El bloqueo beta puede aumentar la resistencia de la
via aéreay tener efectos negativos en estos pacien-
tes. Pero, en un alto porcentaje, toleran sin proble-

mas el uso de BB cardioselectivos, por lo que no se
les debe negar su beneficio. Los datos de que dis-
ponemaos nos permiten afirmar que su utilizacién
crénica en pacientes con afectacion leve o mode-
rada es segura sin ocasionar efectos respiratorios
adversos clinicamente importantes. No existen da-
tos sobre efectos a largo plazo, especialmente en lo
referente a su repercusion en las exacerbaciones
agudas. Los aspectos a tener en cuenta para el uso
de los BB en esta poblacién son:

= ;Es correcto el diagndstico de la patologia res-
piratoria? No es infrecuente el diagnéstico de
EPOC sin tener evidencias objetivas de la mis-
ma®.

= El grado de gravedad de la patologia respirato-
ria. En pacientes con afectacion grave o con
descompensaciones frecuentes los BB no de-
ben ser utilizados. Una excepcién puede ser el
paciente con EPOC grave* en el que se espere
un gran beneficio de los BB, especialmente si no
existe un componente obstructivo reversible,
siempre con vigilancia estrecha y utilizando do-
sis bajas de BB.

= El grado de reversibilidad de la obstruccién
bronquial. Si existe un componente obstructivo
reversible significativo, el uso de BB ha de ser
mas cuidadoso. Por ello, en el paciente asmati-
co se ha de ser especialmente cauto.

= |a situacion clinica del paciente en el momento
de iniciar el tratamiento. Durante una descom-
pensacion respiratoria o ante la presencia de
broncoespasmo evidente no se debe iniciar el
tratamiento BB.

Si utilizamos BB en esta poblacién debemos ad-
ministrar BB cardioselectivos, inicialmente a dosis
bajas, con aumento paulatino vigilando la res-
puesta obtenida. Pero se debe de desterrar el mi-
to de que los BB estan contraindicados en esta
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poblacién®. Los pacientes con EPOC que sufren un
infarto de miocardio tienen una mortalidad a los 2
afos significativamente menor (17% frente a 28%)
si son tratados con BB’.

El paciente con arteriopatia periférica

El blogueo beta da lugar a un predominio del esti-
mulo alfa por lo que puede empeorar la situacion
clinica de estos pacientes. Pero las evidencias dis-
ponibles nos dicen que:

= En la claudicacion de grado leve o moderado el
uso de BB cardioselectivos no provoca deterioro
clinico®.

= La presencia de arteriopatia periférica afecta ne-
gativamente el pronéstico del paciente con car-
diopatia isquémica®*, y la administracion de BB
post infarto de miocardio en pacientes con clau-
dicacién intermitente reduce su mortalidad y su
riesgo de muerte o reinfarto de forma muy impor-
tante.

Por tanto, si existe una indicacion clara para el uso
de BB, la existencia de arteriopatia periférica no
debe contraindicar su uso. Se han de utilizar BB
cardioselectivos o con accion vasodilatadora. So-
lamente en caso de mala tolerancia habra que
considerar su retirada.

El paciente diabético

El tratamiento BB podria tener efectos sobre el
control glucémico del diabético y aumentar el ries-
go de hipoglucemia. Pero los datos que conoce-
mos son:

= Con los BB cardioselectivos no se ha demostra-
do un aumento del riesgo de hipoglucemia en
ancianos diabéticos tratados con insulina o sul-
fonilureas®. Es probable que el carvedilol tenga
algunas ventajas sobre otros BB en el paciente
diabético*.

= La administracion de BB en diabéticos post infar-
to de miocardio’ reduce su mortalidad a 2 afios
del 26 al 17%, y ello es también asi en el diabético
anciano®®. Del mismo modo, el diabético con dis-
funcion sistélica ventricular izquierda se beneficia
del uso de BB como el no diabético"’.

En resumen, el uso de BB cardioselectivos es se-
guro y eficaz en el diabético.

El paciente con insuficiencia cardiaca

Tradicionalmente contraindicados, conocemos
ahora que los BB, como mas adelante veremos,
mejoran la mortalidad y reducen las descompen-
saciones de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca por disfuncion sistdlica®®*. A pesar de ello con-
tindan siendo infrautilizados en esta poblacion.

El problema de la bradicardia 'y
la hipotension

La bradicardia es un efecto farmacolégico de los
BB, y no se debe retirar el farmaco o reducir la do-
sis salvo en presencia de bradicardia importante
(menor de 45-50 Ipm) o sintomatica. No obstante,
hay que poner especial cuidado en el anciano o si
se administran farmacos que también pueden pro-
ducir bradicardia (digitalicos, amiodarona, etc.).

Respecto a la hipotensién ocurre algo similar. Ex-
cepto en la fase aguda del infarto de miocardio, en
que hay que evitarla, no debe llevar a la retirada
del farmaco salvo que sea marcada, sintomatica o
con repercusioén en la funcién renal. Es relativa-
mente frecuente que pacientes que se benefician
de forma importante del tratamiento con BB (infar-
to de miocardio extenso, miocardiopatia dilatada)
estén hipotensos.

El anciano

Es de sobra conocido que en el anciano los efec-
tos adversos de los medicamentes pueden ser
mas frecuentes e importantes. En el caso de los
BB, la presencia de patologias asociadas y tras-
tornos subclinicos (disfuncién sinusal, trastorno
de la conduccién nodal, etc.) pueden dar lugar a
efectos secundarios. Por ello, se ha de tener es-
pecial cuidado en esta poblacion e individualizar
la dosis. Pero el problema principal respecto al
uso de BB en el anciano es su infrautilizacion en
patologias como el post infarto de miocardio y la
insuficiencia cardiaca por disfuncion sistélica. La
evidencia disponible nos muestra que en el ancia-
no con infarto de miocardio los BB son eficaces
pero se infrautilizan”®. En el campo de la insufi-
ciencia cardiaca, los BB también han demostrado
su eficacia y tolerabilidad®#.

Otros “mitos”

La depresion, la fatiga y la disfuncién sexual son
argumentos que se han esgrimido contra el uso
de BB. Su relacion con estos efectos adversos se
basaba en una evidencia muy limitada. Un estudio
analiza los datos de 15 ensayos que engloban a
mas de 35.000 pacientes®. El tratamiento BB no
se asociaba a un mayor riego de depresién. Si au-
mentaba ligeramente la aparicién de fatiga (un ca-
so mas por cada 57 pacientes tratados durante un
afio) y de disfuncidn sexual (un caso mas por cada
199 pacientes tratados durante un afio). El riesgo
de fatiga era mayor con los BB de primera genera-
Cion (propranolol y timolol).



Tabla 2. Uso de betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca

Carvedilol* 3,125 6,25-12,5-25-50 25/50
Metoprolol succinato 12,5/25 25-50-100-200 200
Bisoprolol 1,25 2,5-3,75-5-7,5-10 10
Nebivolol 1,25 2,5-5-10 10

(*) Dosis cada 12 horas

Betabloqueantes e hipertension

Los BB son farmacos clasicos en el tratamiento de
la HTA y, tanto en las recomendaciones de las
guias europeas?® como americanas®, contindan fi-
gurando como farmacos antihipertensivos impor-
tantes. Sin embargo, recientemente se ha puesto
en entredicho su papel como farmacos de primera
linea en el tratamiento inicial de la HTA no compli-
cada. Un metanalisis¥ muestra un comportamien-
to inferior respecto a otros antihipertensivos, con
un incremento en la aparicion de ictus del 16%.

Otra revision de la eficacia de los BB respecto a los
diuréticos en hipertensos de 60 6 mas afos®
muestra que la eficacia antihipertensiva es menor
con los BB y que los diuréticos son superiores a
los BB en la prevencion de ictus, enfermedad co-
ronaria, mortalidad cardiovascular y mortalidad to-
tal. El estudio LIFE®, realizado en hipertensos con
hipertrofia ventricular, muestra la superioridad de
una pauta basada en losartdn y diurético sobre
otra basada en atenolol y diurético, sobre todo de-
bido a una menor incidencia de ictus. Hay que re-
sefiar que la media de edad en este estudio era de
67 afios.

El estudio ASCOT-BLPA*, realizado en hiperten-
sos con al menos tres factores de riesgo asocia-
dos, muestra que la estrategia basada en amlodi-
pino mas IECA da mejores resultados que la
basada en atenolol y diurético, si bien estas dife-
rencias pueden atribuirse a una tension arterial li-
geramente mas baja y a la presencia de otras va-
riables distribuidas més favorablemente en el
grupo de amlodipino®. En este estudio casi las dos
terceras partes de los pacientes eran mayores de
60 afios.

En conclusion, se puede decir que los BB no son
farmacos de primera eleccidn para ser usados en
pacientes de 60 o mas afios. Su lugar como farma-
co de primera eleccion seria el paciente joven con
datos de hiperactividad adrenérgica. También hay
que tener presente que el tratamiento BB puede
favorecer la aparicion de diabetes, por lo que pare-
ce aconsejable restringir su uso en pacientes con
sindrome metabdlico o hiperglucemia basal en
ayunas. Contintuan siendo farmacos de primera li-
nea en presencia de cardiopatia isquémica, tras-
tornos del ritmo o disfuncién sistdlica.

Betabloqueantes y cardiopatia
iIsquémica

Los BB son farmacos de primera eleccion en esta
poblacion, como vemos en los siguientes aparta-
dos.

Fase aguda del infarto de miocardio

El estudio ISIS 132, realizado antes de la era fibri-
nolitica, mostré que la administracion de atenolol
iv en la fase aguda del infarto, seguido de trata-
miento por via oral, reducia la mortalidad a la se-
mana y al afio. En base a estos datos se ha reco-
mendado la administracion rutinaria de BB*, salvo
contraindicacion, en esta poblacion.

Sin embargo, algunos estudios realizados en la era
de la reperfusién no demuestran beneficio con la
administraciéon precoz de BB intravenoso®*, Un
metanalisis posterior tampoco evidencia que la
administracion precoz, a corto plazo de BB sea util
en el infarto agudo de miocardio®. Recientemente
el estudio COMMIT/CCS-2, realizado en China®,
aporta informacién muy atil sobre este tema. Estu-
dian a mas de 45.000 pacientes con IAM alaetori-
zados a tratamiento betabloqueante iniciado en las
primeras 24 horas (metoprolol intravenoso, segui-
do de metoprolol oral) o placebo. EI 87% eran IAM
con elevacion del ST y la mitad recibian fibrinolisis
intravenosa. No hubo diferencia en ninguno de los
dos obijetivos principales (mortalidad total y el ob-
jetivo combinado de muerte, reinfarto o parada
cardiaca). El betabloqueante disminuia la muerte
arritmica y el reinfarto, pero este beneficio se veia
contrarrestado por un aumento de la muerte debi-
da a shock cardiogénico. En base a estos datos
podemos recomendar®*:

= No utilizar de rutina BB* en la fase aguda del IAM.
Una excepcion podria ser el paciente hemodina-
micamente estable con taquicardia, HTA o dolor
isquémico persistente.



32

= Utilizar BB via oral precozmente (por ejemplo en
las primeras 24-48 horas), pero una vez que esté
clara la estabilidad hemodinamica del paciente,
y siempre con vistas a continuar el tratamiento a
largo plazo.

= Eluso de BB estaria contraindicado en esta fase
en pacientes con frecuencia cardiaca menor de
60, TA sistolica menor de 100 mm Hg, segmento
PR del ECG mayor de 0,24 segundos, bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado,
insuficiencia cardiaca, asma o EPOC que preci-
sa tratamiento e infarto desencadenado por el
uso de cocaina®.

Prevencién secundaria post infarto
de miocardio

El beneficio de los BB en este contexto esté firme-
mente establecido desde hace afios. Disponemos
de claras evidencias que demuestran que el uso
de BB a largo plazo en pacientes no selecciona-
dos que han presentado un IAM es efectivo y bien
tolerado, con importante reduccion de la morbi-
mortalidad”>*“°. Su uso proporciona una reduc-
cion tanto de la mortalidad como del reinfarto del
20-25%. El nimero necesario de pacientes a tra-
tar (NNT) durante un afio es de 84 para evitar una
muerte y de 107 para evitar un reinfarto, beneficio
mayor que el obtenido con antiagregantes o con
estatinas.

Este beneficio, inicialmente demostrado en la era
anterior a la fibrinolisis, no se ha perdido con los
avances habidos en el manejo de IAM, incluyendo
la fibrinolisis®, la revascularizacién*y el uso de in-
hibidores de la ECA*“2, En nuestro medio se ha
demostrado que la administracion de BB e inhibi-
dores de la ECA tiene un efecto beneficioso aditi-
vo sobre la mortalidad al afio del IAM*. Los més
beneficiados son los pacientes de mas riesgo, co-
mo son los que han presentado insuficiencia car-
diaca* o aquellos con angina o infarto previo o
complicaciones mecénicas o eléctricas durante el
IAM®, Precisamente es en este grupo de pobla-
cién en el que con frecuencia no se usan los BB en
la practica clinica.

Mencién especial merece el grupo de pacientes
que cursan con insuficiencia cardiaca durante el
IAM. En el estudio AIRE, que demostré el benefi-
cio del ramiprilo en los pacientes con insuficiencia

cardiaca leve o moderada post IAM, el tratamiento
asociado con BB reducia la mortalidad total un
34% y el desarrollo de insuficiencia cardiaca pos-
terior un 42%. Se beneficiaban tanto los pacientes
con insuficiencia cardiaca transitoria post IAM co-
mo aquellos con insuficiencia cardiaca que preci-
saban continuar con tratamiento diurético*. En el
estudio CAPRICORN®, realizado en pacientes
post IAM con fraccién de eyeccion igual o inferior
al 40%, con o sin sintomas de insuficiencia car-
diaca, el carvedilol redujo significativamente la
mortalidad total del 15% al 12% (seguimiento me-
dio de 1,3 afios). Por otro lado, y como veremos
més adelante, el uso de BB ha demostrado redu-
cir la morbimortalidad de la insuficiencia cardiaca
por disfuncidn sistélica en un amplio abanico de
pacientes®*.

Se ha discutido si se debe administrar BB a los pa-
cientes post IAM de bajo riesgo. Un analisis de
multiples estudios’ y las guias actuales de mane-
jo¥"* recomiendan su administracién salvo que
existan contraindicaciones. En el futuro es posible
que, conociendo el genotipo de cada paciente,
podamos identificar a un grupo que no se benefi-
cian del tratamiento BB*.

A pesar de toda la evidencia disponible, los BB
son infrautilizados*“¢. Una razdn importante para
ello es el considerarlos en principio contraindica-
dos en amplios grupos de pacientes a los que se
les niega su beneficio. Como describimos en el
apartado de efectos secundarios y contraindica-
ciones, no se debe negar su utilizacion en pacien-
tes ancianos o en patologias asociadas como as-
ma o EPOC, arteriopatia periférica, diabetes,
insuficiencia cardiaca. En estos pacientes no obs-
tante, se debe ser cauto e iniciar el tratamiento
con dosis bajas en aumento paulatino y con estre-
cho control.

Respecto a qué BB utilizar®, la evidencia mas ro-
busta la tenemos con propranolol, timolol y meto-
prolol. No hay evidencia de que la efectividad de
los BB cardioselectivos sea inferior, pero si datos
sugestivos de que los BB con actividad simpati-
comimética intrinseca pueden ser menos efecti-
VoS, por lo que éstos no se deben utilizar. En base
a la informacion disponible se recomienda su uso
indefinido® 38490,

Sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST

Las guias recomiendan el uso rutinario de las BB
en esta poblacién®*2, Aunque los estudios especi-
ficos que tenemos son pocos y pequefios, esta
recomendacion se basa fundamentalmente en:

= Un metanalisis que sugiere que los BB reducen
el riesgo de desarrollar infarto de miocardio®.

= Un andlisis de mdltiples estudios en el IAM que
muestra igual beneficio de los BB en la mortali-
dad a largo plazo del IAM sea o no con onda Q’.



= El andlisis de varios estudios de intervencionis-
mo coronario en pacientes con sindrome coro-
nario agudo que muestra una reduccion de la
mortalidad en los pacientes que son tratados
con BB. El beneficio era similar en el grupo de
angina inestable y en el de infarto de miocar-
dio®.

= La evidencia existente con el uso de BB en el in-
farto de miocardio.

Angina estable

Las guias también recomiendan el uso rutinario de
las BB en esta poblacién®*¢, pero no se ha estu-
diado especificamente el efecto de los BB en el
paciente con angina estable. En el paciente con
mayor riesgo, como el que presenta infarto de
miocardio previo o fraccion de eyeccion deprimi-
da, los BB estan claramente indicados ya que me-
joran el pronéstico, como se describe en otros
apartados de esta revision. En el resto se usan en
base a:

= Control clinico y de laisquemia provocada por el
esfuerzo. Todos los BB se han mostrado Utiles
para ello. Se administran con el objetivo de
mantener una frecuencia cardiaca entre 50 y 60
latidos por minuto. En algin estudio han de-
mostrado ser mas eficaces que nifedipino®*,

= La asuncion, basada en los estudios de pacien-
tes con infarto de miocardio, de que podrian ser
utiles en la prevencion de la muerte, especial-
mente la muerte subita, y del infarto de miocar-
dio. En un analisis de varios estudios con BB en
el post IAM*, una tercera parte tenian historia de
angina y en ellos los BB reducian de forma im-
portante la mortalidad.

Betabloqueantes en la insuficiencia
cardiaca por disfuncion sistdlica

El uso de los BB en esta poblacion es uno de los
avances mas importantes de los Ultimos afios.
Han pasado de estar contraindicados, por su
efecto inotropo negativo, a ser un pilar basico del
tratamiento, junto con los inhibidores de la
ECA®%-¢ Estan indicados en todos los pacien-
tes en grado funcional ll-1V de la NYHA (no dispo-
nemos de datos en pacientes asintomaticos), con
insuficiencia cardiaca estable, de causa isquémi-
ca o0 no isquémica, con fraccion de eyeccion igual
o inferior al 40%, y bajo tratamiento concomitante
con inhibidores de la ECA.

La evidencia que respalda su uso es extensa, ya
que en el tratamiento a largo plazo®¢ han demos-
trado una reduccion de la mortalidad total, la mor-
talidad cardiovascular, la muerte subita y la muerte
debida a progresién de la insuficiencia cardiaca.
También disminuyen las hospitalizaciones y pue-
den mejorar la capacidad funcional. EI NNT en un
afo para evitar una muerte es de 28 (en grado fun-
cional II-1ll) a 18 (GF llI-IV) y, para evitar una muerte

u hospitalizacion, de 16 a 13. Ademas, su eficacia
se ha demostrado en distintos subgrupos, algunos
clasicamente considerados como malos candida-
tos para el tratamiento con BB®%, incluidos los an-
cianos®#=, las mujeres’ y los diabéticos®. Mencién
especial merecen los pacientes con insuficiencia
cardiaca severa (grado funcional lll-IV), en los que
el uso de BB se ha demostrado igualmente
atil*+°, con una reduccion absoluta de la mortali-
dad al afio de en torno al 7%. En este grupo se ha
de ser especialmente cuidadoso, iniciando el tra-
tamiento una vez que el paciente esta relativamen-
te estable (sin apoyo de inotropos intravenosos y
sin retencion liquida importante), pero antes de ser
dado de alta hospitalaria, con vigilancia estrecha
para detectar precozmente datos de descompen-
sacion de la insuficiencia cardiaca que puede ocu-
rrir al inicio del tratamiento.

A pesar de toda la evidencia disponible, los BB,
como demuestra un estudio realizado en 24 pai-
ses europeos™, son llamativamente infrautilizados
y, cuando se prescriben, se usan dosis mas bajas
de las recomendadas. Su utilizacion es ain menor
en mujeres, mayores de 70 afios, pacientes sin
cardiopatia isquémica, pacientes con enfermedad
respiratoria y por médicos no cardiélogos. La in-
frautilizacion e infradosificacion de los BB tam-
bién se observa en pacientes que cumplen los cri-
terios de entrada en los estudios que han
demostrado su beneficio™. Un estudio reciente
demuestra que la adherencia a las guias se asocia
a una mejor evolucién de estos pacientes™.

Por tanto, es importante hacer esfuerzos para lo-
grar un mayor uso de los BB en esta poblacién. Se
debe superar el temor a los efectos adversos de
estos farmacos puesto que, usados de forma
apropiada, son bien tolerados. Aunque se asocian
a una frecuencia mayor de hipotension, bradicar-
diay mareo, el incremento absoluto de estos efec-
tos es pequenio, y en los estudios realizados en in-
suficiencia cardiaca es mayor el numero de
pacientes que tienen que abandonar el placebo
que el farmaco activo™.

A continuaciéon exponemos algunas recomenda-
ciones practicas™:

= ¢ Quienes son los candidatos al tratamiento? To-
dos los pacientes con insuficiencia cardiaca sin-
tomatica (grado funcional lI-IV) actual o pasada,
que presenten fraccién de eyeccién de ventricu-
lo izquierdo igual o inferior al 40%.

= ;/Qué BB utilizar? Los datos disponibles no nos
permiten hablar de un efecto clase. El bucindo-
lol’¢, un BB de tercera generacion, no cardiose-
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lectivo, con actividad simpéaticomimética intrin-
secay con accion vasodilatadora, no ha demos-
trado mejorar la supervivencia.

En un estudio comparativo del metoprolol tartrato
con el carvedilol”, la supervivencia era significati-
vamente mejor con el carvedilol. El estudio SE-
NIORS?, realizado con nebivolol en pacientes con
70 0 més afios, muestra unos beneficios menores
que los demostrados en otros estudios, sin poder
saber si es debido al propio farmaco, a una mayor
frecuencia de abandonos, al tipo de pacientes in-
cluidos (también disfuncion ventricular asintomé-
tica y pacientes con FE mayor del 35%) o a otras
causas™.

Por tanto, los BB a utilizar son los que han demos-
trado su eficacia: carvedilol, metoprolol succinato
de liberacién prolongada, bisoprolol y nebivolol en
el anciano (este Ultimo con ciertas reservas).

Titulacion de la dosis

Se debe empezar siempre por dosis muy bajas
que se incrementan de forma paulatina cada 7-14
dias, hasta la dosis méaxima tolerada o hasta lle-
gar a la dosis final recomendada (Tabla 2).

Hay que vigilar estrechamente los datos de insufi-
ciencia cardiaca y la aparicion de efectos secun-
darios, monitorizando datos de retencion liquida
(peso diario, con incremento del diurético si es
preciso), hipotension o bradicardia sintomaticas.
Si empeora la insuficiencia cardiaca, antes que
modificar el tratamiento BB se aumentara la pauta
de diurético y/o inhibidor de la ECA. Si aparece hi-
potensiéon o bradicardia sintomatica, antes que
modificar el tratamiento BB, se intentar4 modificar
los farmacos asociados que pueden colaborar a
ello. Si se modifica el tratamiento con BB, se debe
posteriormente reintroducirlo o aumentar la dosis,
una vez que el paciente haya mejorado de la cir-
cunstancia que provocé la modificacion.

Contraindicaciones

Dado el beneficio que aportan los BB, las con-
traindicaciones se deben sopesar bien. No se de-
ben administrar a pacientes con asma o patologia
respiratoria grave, ni ante la presencia de bradi-
cardia o hipotensidn sintomaticas. Se utilizaran
con sumo cuidado y preferentemente bajo control
por personal especializado en caso de insuficien-

cia cardiaca severa (grado funcional IlI-IV), bradi-
cardia o hipotension asintomatica, mala tolerancia
a dosis bajas de BB o necesidad de retirada previa
de los BB.

Otros aspectos

Evitar la administracion de verapamilo, diltiazem,
antiarritmicos y AINE. Salvo contraindicacion, el
paciente debe estar bajo tratamiento con IECA, tal
y como se ha realizado en los ensayos clinicos,
pues sabemos que tienen efectos aditivos™®. En
caso de descompensacion severa, se deben de
retirar los BB. Si precisa inotropos, utilizar levosi-
mendan o inhibidores de la fosfodiesterasa (milri-
nona), todos ellos farmacos de uso hospitalario.

Betabloqueantes en la prevencion
de la muerte subita

El beneficio que los BB han demostrado en redu-
cir la mortalidad en diversas situaciones, como
anteriormente hemos descrito, se estima que es
debido de forma importante a una reduccion de la
muerte subita, fundamentalmente en pacientes
post infarto o con insuficiencia cardiaca por dis-
funcion sistolica®. El andlisis concreto de la reduc-
cion de la muerte subita no es facil, debido, entre
otras cosas, a dificultades en su definicion. Se es-
tima que aproximadamente la mitad de las muer-
tes son subitas.

Infarto de miocardio

Es cuestionable que el uso de BB i.v. en la fase
aguda sea de utilidad en la era de la reperfusién®.
Tal como describimos anteriormente, se reco-
mienda el uso precoz de BB orales una vez que el
paciente estd hemodinamicamente estable. En el
periodo post infarto, como ya sefialamos, es muy
evidente el beneficio de los BB administrados cré-
nicamente con clara reduccion de la mortalidad
total y del reinfarto.

Respecto a la muerte subita propiamente dicha,
algunos estudios de la era previa a la fibrinolisis®
muestran una reduccion de la muerte subita del
32-50%. Los datos extraidos de 13 ensayos su-
gieren también una reduccion de la muerte subita
con los BB®.

Insuficiencia cardiaca por disfuncién
sistdlica

El beneficio claramente demostrado en la reduc-
cién de la mortalidad total por los BB en esta po-
blacion se debe a la reduccién en la muerte sibita
y en la muerte por progresion de la insuficiencia
cardiaca. La reduccion de la muerte subita® es su-
perior al 40%. En la miocardiopatia dilatada no
hay estudios especificos al respecto, pero la evi-
dencia disponible muestra un beneficio en la mor-



talidad independiente de que la disfuncién sistéli-
ca sea de origen isquémico o0 no®.

Miocardiopatia hipertrofica

Aunque utiles para mejorar la sintomatologia, no
hay datos que apoyen el uso de los BB para dis-
minuir el riesgo de muerte subita.

Sindrome de QT largo congénito

No hay estudios alaetorizados prospectivos pero
si registros con largo tiempo de seguimiento®. De
ellos conocemos que los BB son eficaces en esta
poblacién en prevencién primaria y secundaria,
pero con claras limitaciones en el paciente sinto-
matico®. Por ello en el paciente de riesgo deben
plantearse otras opciones terapéuticas como el
desfibrilador automatico implantable.

Taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica

Se ve en jévenes, a veces con caracter familiar, en
relacién con estrés y con riesgo alto de muerte su-
bita. Los BB, aunque eficaces, parecen no estar
exentos de limitaciones, por lo que el desfibrilador
juega cada vez mas un papel importante en pre-
vencién secundaria®®.

Betabloqueantes como
antiarritmicos

El Sotalol tiene unas propiedades peculiares debi-
do a su accién antiarritmica tipo lll, fuera del obje-
tivo de la presente revisién.

Fibrilacion auriculars

Via intravenosa u oral, los BB son farmacos de pri-
mera eleccion para el control de la frecuencia car-
diaca en la fase aguda. Para el control crénico de
la frecuencia son también farmacos de primera
eleccién y permiten un mejor control durante el
esfuerzo que otros farmacos como la digoxina.
Aungue no son los mas eficaces, también tienen
cierta utilidad para prevenir las recurrencias, y en
algunos contextos, como situaciones catecolami-
nérgicas, pueden ser (tiles para la conversion a
ritmo sinusal. Son los farmacos de eleccion para
prevenir la fibrilacion auricular que con frecuencia
aparece en el postoperatorio de cirugia cardiaca®.

Arritmias ventriculares

Son Utiles para el control de arritmias que apare-
cen en el contexto de la activacién simpatica* (es-
trés, infarto agudo de miocardio, cirugia, etc.). Su
papel en la prevencion de la muerte sibita se ha
comentado previamente. En cuanto al tratamiento
del paciente con taquicardia o fibrilacion ventricu-
lar, su papel es méas secundario, pudiéndose aso-
ciar a otro tipo de medidas®*®,

Profilaxis en cirugia no cardiaca»

Aunque la evidencia disponible es limitada, los es-
tudios disponibles sobre cémo reducir el riesgo de
complicaciones cardiacas perioperatorias apoyan
la utilidad de los BB, especialmente en los pacien-
tes de alto riesgo, en los que pueden reducir la is-
quemia perioperatoria y el riesgo de infarto de
miocardio y muerte.

La pauta recomendada es iniciar el tratamiento
unos dias o0 semanas antes de la cirugia, titulando
la dosis para lograr una frecuencia cardiaca entre
50y 60 latidos por minuto. Intra y postoperatoria-
mente, se debe seguir el tratamiento con el objeti-
vo de mantener una frecuencia menor de 80. Los
pacientes que mas se benefician son los someti-
dos a cirugia vascular que presentan una serie de
predictores clinicos, enfermedad coronaria o en
los que se induce isquemia en los estudios preo-
peratorios.

Es importante estratificar el riesgo ya que los BB
pueden ser ineficaces en pacientes de muy alto
riesgo y perjudiciales en los de bajo riesgo®*. Por
otra parte, en los pacientes que llevan tratamiento
crénico con BB por cualquier motivo, se reco-
mienda continuar con el mismo.
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Conclusiones

Los BB son unos farmacos seguros y
eficaces, infrautilizados entre otras razones
por una sobrevaloracion de sus efectos
secundarios y contraindicaciones.

Juegan un papel basico en el tratamiento del
paciente que ha tenido un infarto de
miocardio y en la insuficiencia cardiaca por
disfuncién sistolica, con efectos beneficiosos
en la mortalidad y morbilidad. Las posibles
contraindicaciones deben valorarse
cuidadosamente para no negar el beneficio
que proporcionan en estos procesos.

En el hipertenso de 60 6 mas afios no deben
utilizarse como farmacos de primera linea.
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