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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS 

Tratamiento de la Insuficiencia Cardíaca con Beta-Bloqueadores 

SEBASTIAN VELEZ PELAEZ, MD. 

Medellín,' Colombia 

La insuficiencia cardíaca se acompaña de hiperactivi­
dad simpática, la cual produce alteración en el funciona­
miento de los receptores beta cardíacos y la célula mio­
cárdica, efectos reversibles con el tratamiento con beta­
bloqueadores. Estudios clínicos con varios de estos me­
dicamentos, especialmente metoprolol, bucindolol y car­
vedilol, muestran mejoría a largo plazo de los síntomas 
y los parámetros hemodinámicos de los padentes trata­
dos, con probable mejoría en la sobrevida. El tratamien­
to se inicia con dosis bajas, las cuales se aumentan a in­
tervalos semanales, controlando de cerca a los pacientes, 
hasta llegar a dosis máximas. 

Los beta-bloqueadores, empleados con buen criterio y 
en pacientes adecuadamente seleccionados, representan 
un arma más para el manejo de los pacientes con insufi­
ciencia cardíaca. 

Introducción 

Hasta hace unos años, el concepto de tratar una enfermedad 
como la insuficiencia cardíaca, originada predominante­
mente en disfunción ventricular sistólica, con medicamen­
tos con un efecto inotrópico negativo importante era incon­
cebible. La comprensión de los mecanismos neurohormo­
nales presentes como respuesta a la disfunción ventricular, 
y especialmente los de activación del sistema simpático, ha 
permitido que el empleo de fármacos como los beta-blo­
queadores para el tratamiento de esta entidad sea una reali­
dad. En este artículo se hace una descripción de los meca­
nismos neurohormonales presentes como respuesta a la dis­
función ventricular sobre los cuales se basa el tratamiento 
con beta-bloqueadores, y se analizan los resultados de éste. 

Fisiopatología 

En el estado de insuficiencia cardíaca, es característica la 
hiperactividad adrenérgica, útil en principio como mecanis-
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Heart failure is accompanied by adrenergic hyperactiv­
ity, which leads to beta-receptor dysfunction and alter­
ations in myocardial cell function. These effects are 
reversible after treatment with beta-blockers. Clinical 
studies with different beta-blockers, specially metopro-
101, bucindolol and carvedilol, have shown symptomatic 
and hemodynamic improvement on the long-term treat­
ed patients, with probable beneficial effect on survivaI. 
Treatment is begun with low doses, which are doubled at 
weekly intervals, always under c10se medical surveil­
lance, until full doses are reached. 

Beta-blockers, when used with care and good clinical 
judgement in selected patients, represents an additional 
11001 for the treatment of patients with heart faHure. 

(Rev. Col. CardioI. 1996; 5: 25-28) 

mo que busca restablecer el equilibrio homeostático del or­
ganismo (1). La alteración en la función de los barorrecep­
tores que se presenta como consecuencia de la disfunción 
ventricular (2, 3, 4), hace que se libere la actividad simpá­
tica refleja, al disminuir el control tónico que aquellos ejer­
cen sobre el sistema simpático (5). La activación de otros 
sistemas neurohormonales (como el sistema renina-angio­
tensina), los cuales ejercen un efecto estimulante directo so­
bre el simpático, hace que se incremente aún más la activi­
dad adrenérgica. Se presenta aumento en los niveles séricos 
de noradrenalina por "derramamiento" a nivel de las termi­
nales nerviosas (6), produciendo vasoconstricción y estímu­
lo adrenérgico exagerado y continuo, el cual es tóxico para 
la célula miocárdica, y en última instancia lleva a daño mio­
cárdico progresivo y finalmente la muerte (7). 

La estimulación continua de los receptores beta lleva a 
alteraciones en el funcionamiento de éstos, caracterizados 
por disminución en el número de receptores betal (desensi­
bilización) en el miocardio (8) (de una relación de 80:20 en­
tre receptores beta! y receptores beta2 en el miocardio nor­
mal, se pasa a una relación de 60:40), "internalización" de 
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receptores, en la cual éstos no están expuestos al agonista en 
la membrana celular, y anormalidad en la actividad de los 
receptores beta2 (desacoplamiento) y de la proteína G inhi­
bitoria (la cual aumenta); no hay cambio significativo en la 
actividad o función de la proteína G estimulante (9) ni en la 
unidad catalítica de la adenilciclasa (10). Hay también de­
sacoplamiento del receptor beta mediado por la kinasa espe­
cífica del receptor y la proteína inhibitoria beta-arres tina 
(11). Además, la estimulación adrenérgica modifica el fun­
cionamiento celular, haciendo que las células deriven más 
energía del metabolismo de los ácidos grasos que de la glu­
cosa, volviéndolas más ineficaces desde el punto de vista 
metabólico. Las alteraciones en el funcionamiento de los re­
ceptores beta a nivel miocárdico, las cuales están relaciona­
das con la actividad de otros mecanismos de control celular 
como canales de calcio, sodio y otros, hacen que se presen­
te disfunción celular (12). La hiperactividad adrenérgica no 
es el único mecanismo que lleva a alteración en el funcio­
namiento de los receptores beta, ya que en algunos pacien­
tes con cardiomiopatía dilatada idiopática se ha demostrado 
la presencia de anticuerpos específicos dirigidos contra el 
receptor (13, 14). Se encuentra aumento en el RNAm de la 
kinasa del receptor beta-adrenérgico, y disminución del 
RNAm del receptor beta!, los cuales ayudan a la disfunción 
del sistema de estos receptores (8, 11). Estos fenómenos de 
desensibilización son reversibles si se logra disminuir el 
efecto de las catecolaminas sobre el receptor; una de las for­
mas de hacerlo es por medio del tratamiento con beta-blo­
queadores. 

Tratamiento de la Insuficiencia Cardíaca 
con Beta-bloqueadores 

En 1975, el grupo del doctor Waagstein en Suecia publicó 
la primera experiencia del tratamiento de la insuficiencia 
cardíaca con beta-bloqueadores en una paciente con cardio­
miopatía dilatada idiopática, la cual recibió inicialmente al­
prenolol y luego metoprolol (15). La respuesta fue excelen­
te, con muy buena mejoría del estado clínico de la paciente, 
y hasta 1992 aún seguía con vida. Posteriormente, el mismo 
grupo publicó nuevos trabajos con mayor número de pa­
cientes, con los mismos resultados alentadores (16). Supe­
rado el escepticismo inicial, otros grupos empezaron estu­
dios, algunos doble ciego o controlados (hasta la fecha al 
menos diez) (17-26), con diferentes beta-bloqueadores, ha­
biéndose publicado ya varios trabajos con grupos de pacien­
tes que en total supera el millar de casos, con resultados en 
general favorables, mostrando, además de mejoría sintomá­
tica (aumento en el tiempo de ejercicio y mejoría en la cla­
se funcional), cambios hemodinámicos benéficos en los pa­
cientes tratados, con aumento en la fracción de eyección y 
el gasto cardíaco y disminución de la presión de cuña (27). 
Unos pocos estudios han mostrado hallazgos divergentes 
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(17, 19), lo cual en parte puede deberse al hecho de que el 
seguimiento del tratamiento ha sido muy corto. Así, el estu­
dio de Ikram (17), que no mostró mejoría de los pacientes 
tratados, tuvo un seguimiento de tan solo un mes. El estudio 
más importante (383 pacientes) publicado hasta la fecha, el 
MDC (metoprolol en cardiomiopatía dilatada) (20), con se­
guimiento a un año, confirmó el efecto benéfico hemodiná­
mico y clínico del tratamiento de la insuficiencia cardíaca 
con beta-bloqueador (metoprolol), aunque no mostró una 
reducción muy importante en la mortalidad de los pacientes 
tratados. 

El impacto del tratamiento en la sobrevida de los pacien­
tes aún no está muy claro, pues hasta ahora el tiempo de se­
guimiento no ha sido lo suficientemente largo para confIr­
mar un efecto positivo en este sentido, pero algunos datos 
derivados de estudios previos sugieren que el tratamiento 
con beta-bloqueadores mejora la expectativa de vida de los 
pacientes con insuficiencia cardíaca (16,27,28,29). 

Existen algunas discrepancias en cuanto a la respuesta de 
subgrupos de pacientes a los beta-bloqueadores, según la 
etiología de la insuficiencia cardíaca, ya que algunos estu­
dios sugieren que los pacientes con cardiomiopatía dilatada 
idiopática responden mejor a los beta-bloqueadores que los 
pacientes con cardiopatía isquémica (24,30,31) Y otros no 
muestran diferencia significativa (24,32). No es de extrañar 
que existan diferencias, ya que la respuesta en términos de 
desensibilización de receptores beta en los dos grupos es 
distinta, y se presentan alteraciones miocárdicas asociadas a 
isquemia y cicatrización en el grupo de enfermedad corona­
ria. De todas formas, hay indicios suficientes para pensar 
que los beta-bloqueadores son útiles también en el manejo 
de pacientes con insuficiencia cardíaca por cardiopatía is­
quémica avanzada (33). 

Se han descrito experiencias terapéuticas con la mayoría 
de los beta-bloqueadores disponibles (34), siendo el meto­
prolol el que ha sido empleado de manera más extensa, es­
pecialmente en los estudios iniciales (35). Aunque aún se si­
gue utilizando el metoprolol, últimamente se vienen usando 
beta-bloqueadores menos selectivos (y que tienen efectos 
adicionales, como el de inducir vasodilatación), como son 
el bucindolol (vasodilatación no mediada por vías adrenér­
gicas) (30) y el carvedilol, también con excelentes resulta­
dos (21, 25, 36). Con cualquiera de estos medicamentos, el 
inicio del tratamiento debe hacerse con dosis bajas (6.25 mg 
de metoprolol o equivalente), las cuales se van duplicando 
a intervalos semanales, según la tolerancia del paciente, 
hasta llegar a dosis máximas (equivalentes a 100 mg/día de 
metoprolol). Un número significativo de los pacientes pue­
de presentar deterioro hemodinámico en las primeras sema­
nas, el cual mejora en la mayoría de los casos sin necesidad 
de suspender el tratamiento (puede ser necesario reforzar el 
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tratamiento con diuréticos y vasodilatadores). Es necesario 
esperar varias semanas (de 8 a 12) antes de observar un 
efecto clínico significativo. 

El mecanismo de acción de los beta-bloqueadores en el 
tratamiento de los pacientes en insuficiencia cardíaca se ha 
atribuido a su capacidad para contrarrestar los efectos de la 
estimulación adrenérgica exagerada. El empleo de estos 
medicamentos permite revertir el fenómeno de desensibili­
zación, con aumento en el número de receptores beta¡ mio­
cárdicos, aunque ello no es el único mecanismo, ya que no 
todos los betabloqueadores lo hacen por igual (algunos in­
cluso no aumentan el número de receptores beta), y, aunque 
el número de receptores aumenta de manera rápida, el efec­
to de mejoría clínica sólo aparece al cabo de semanas a me­
ses. La reversión del fenómeno de desensibilización no es el 
único mecanismo de acción de los beta-bloqueadores en in­
suficiencia cardíaca: el grupo de la Universidad de Lille ha 
propuesto como mecanismo alternativo la regulación de 
mecanismos dependientes de calcio que se encuentran alte­
rados como respuesta a la hiperestimulación adrenérgica 
(37). Los beta-bloqueadores permiten a la célula retomar su 
metabolismo normal, derivando su energía principalmente 
de la glucosa, la cual es un sustrato energético mejor que los 
ácidos grasos (38). La disminución en la actividad simpáti­
ca producida por los beta-bloqueadores hace que disminu­
yan también la actividad del sistema renina-angiotensina, y, 
probablemente, la producción de endotelina. 

De acuerdo con las experiencias publicadas con el em­
pleo de beta-bloqueadores para el tratamiento de pacientes 
con insuficiencia cardíaca, pueden delinearse algunas pau­
tas para su uso: 

1. Iniciar el tratamiento sólo cuando el paciente se en­
cuentra compensado, sin edema ni signos de hipoperfusión 
tisular. 

2. Elegir preferiblemente pacientes con cardiomiopatía 
dilatada idiopática (aunque no hay contraindicación para su 
uso en cardiopatía isquémica, el efecto puede ser menos 
bueno). 

3. Pacientes con mayor evidencia de actividad simpática 
(aunque probablemente todos los pacientes con disfunción 
ventricular se beneficien del tratamiento con beta-bloquea­
dores). 

4. Preferir metoprolol o beta-bloqueadores con efecto va­
sodilatador adicional (bucindolol o carvedilol). No emplear 
beta-bloqueadores con actividad simpaticomimética intrín­
seca. 

5. Iniciar con dosis bajas (metoproloI6,25 mg c/12 horas, 
o su equivalente), y duplicar semanalmente hasta alcanzar 
dosis máximas - ej. metoprolol50 mg c/12 horas- si no hay 
descompensación importante. En caso de deterioro hemodi­
námico, reforzar el tratamiento con inhibidores de la enzi-
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ma convertidora de la angiotensina, diuréticos, y demás op­
ciones terapéuticas. 

6. Idealmente, llegar a emplear dosis máximas de beta­
bloqueadores. 

7. No esperar un efecto positivo significativo antes de va­
rias semanas de tratamiento (seguir éste al menos durante 3 
meses). 

Aunque persisten algunas dudas en cuanto al uso gene­
ralizado de estos medicamentos para el tratamiento de pa­
cientes en insuficiencia cardíaca (39, 40), Y aún no está cla­
ro en qué momento de la enfermedad debe empezarse, es­
tán claros los beneficios que se obtienen en la mayoría de 
los casos bien seleccionados, convirtiendo a los beta-blo­
queadores en un arma terapéutica adicional para mejorar 
los síntomas y probablemente la expectativa de vida de es­
tos enfermos (41, 42). Dada la probabilidad que existe de 
producir un efecto negativo inicial en los pacientes trata­
dos, deben ser usados con buen juicio clínico y sólo por 
médicos capacitados para el seguimiento de los pacientes y 
el tratamiento de las complicaciones, y no de manera indis­
criminada. 
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