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Objetivo
Para evaluar el efecto del carvedilol, bloqueante RI y al, en pacientes con insuficiencia cardiaca
se llev6 a cabo un ensayo clinico a doble ciego con asignacion al azar, valorandose la fraccion de
eyecci6n ventricular izquierda y la capacidad de ejercicio medida por ergometria .

Material y metodo
Se incluyeron 33 pacientes, 14 recibieron placebo y 19 carvedilol en dosis creciente, hasta 25 mg/dia,
agregado a la terapia convencional . No hubo diferencias en las caracteristicas basales de ambos
grupos; la fraccion de eyeccion fue 26,2% (± 8) y 22% (± 5,7) (p < 0,11) y el tiempo de ejercicio 9,5
minutos (± 3,6) y 9 minutos (± 4) (p = 0,73), para los grupos carvedilol y placebo respectivamente.

Resultados
Durante el seguimiento se registraron tres abandonos, dos en el grupo carvedilol (hipotension
sintomatica y empeoramiento de fallo de bomba) y uno en el grupo placebo, por claudicaci6n
intermitente (9%) . La fraccion de eyecci6n al final del estudio fue 34,5% (±12) y 24,5% (± 7,8) (p
< 0,03) y el tiempo de ejercicio (en minutos) 13,8 (± 2,3) y 10,6 (± 3,4) (p < 0,02) para los grupos en
tratamiento y de control, respectivamente .

Conclusiones
El carvedilol, administrado cr6nicamente a pacientes con insuficiencia cardiaca, aumenta signi-
ficativamente la fraccion de eyecci6n ventricular izquierda y la capacidad de ejercicio . REV ARGENT
CARDIOL 1997; 65 (6): 683-687 .

Palabras clave Carvedilol - Insuficiencia cardiaca

El tratamiento farmacologico de la insuficiencia car-
diaca cronica se basa, en la actualidad, en los siguien-
tes pilares: aumento del inotropismo (con digitali-
cos), eliminacion de la retencion hidrosalina (median-
te drogas de accion diuretica) y reduccion de la pos-
carga ventricular mediante drogas vasodilatadoras
(nitratos hidralazina e inhibidores de la enzima de
conversion). A pesar de estas alternativas la mortali-
dad continua siendo elevada y es tanto mas alta cuan-
to mayor sea la clase funcional, empeorando aun mas
si el enfermo permanece inestable clinicamente, re-
cibiendo tratamiento farmacologico maximo . (1-3)

Las alternativas terapeuticas son pocas e inclu-
yen trasplante cardiaco, corazon artificial y cardio-
mioplastia; de las cuales la primera es, sin duda, la
mejor y mas probada opcion, a pesar de lo cual ra-
zones operativas (alto costo, disponibilidad de do-
nantes, etc .) restringen su uso .

En los ultimos anos se ha buscado una terapeuti-
ca que no solo mejore la calidad de vida sino que la
prolongue; asi, las drogas vasodilatadoras han de-
mostrado reducir la mortalidad, (3-6) por lo que el
enfoque actual esta dirigido a desarrollar nuevos
agentes de mayor eficacia, que detengan la progre-
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sign de la enfermedad y, por lo tanto, reviertan la
historia natural. Las drogas betabloqueantes podrian
representar una propuesta alentadora en este terre-
no, (7) aun mas si aceptamos el modelo conceptual
de insuficiencia cardiaca cronica como trastorno
neurohumoral. (8) Esta concepci6n avalaria el use
combinado de digitalicos, inhibidores de la enzima
de conversion y betabloqueantes . Existen comunica-
ciones de tratamientos con farmacos tales como
metoprolol (9) y bucindolol, (10) entre otras drogas ;
en ellas se comunica mejoria en la funci6n ventricu-
lar izquierda cuando son administradas a mediano
y largo plazo .

El presente trabajo tiene por objeto valorar el efecto
del carvedilol, administrado a largo plazo, sobre la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda y capaci-
dad de ejercicio medida por ergometria, mediante un
ensayo clinico doble ciego controlado con placebo .

MATERIAL Y METODO
Desde enero de 1995 hasta marzo de 1996 fueron

incluidos pacientes con insuficiencia cardiaca cr6ni-
ca, de acuerdo con los siguientes criterios : 1. Edad
menor de 75 anos . 2. Historia de insuficiencia car-
diaca de mas de tres meses de evolucion . 3 . Relaci6n
cardiotoracica en una radiografia de t6rax mayor de
0,55. 4. Clase funcional segue la New York Heart
Association menor de IV. 5 . Fraccion de eyeccion (por
radiocardiograma con tecnecio 99 o ecocardiograma)
menor de 35 %. Se establecieron como criterios de
exclusion el rechazo, por parte del paciente o del
medico de cabecera, de participar, diabetes mellitus
insulinodependiente, EPOC o asma bronquial sinto-
maticos bajo tratamiento, claudicacion intermitente,
alergia a la droga, bloqueo auriculoventricular de
cualquier grado, marcapasos definitivo, cardiopatia
pasible de tratamiento quirurgico y enfermedad del
nodulo sinusal . Los enfermos fueron asignados al
azar para recibir alguno de los dos esquemas tera-
peuticos en estudio, placebo o carvedilol en dosis
crecientes desde 6,25 mg en una sola toma, con in-
crementos semanales de 6,25 mg hasta alcanzar la
dosis maxima de 25 mg ; si el paciente no toleraba el
incremento de la dosis se volvia a la pauta anterior,
permaneciendo en esta hasta el final del estudio . To-
dos los pacientes dieron su consentimiento firmado .
Se definieron a priori como causales de salida del pro-
tocolo el abandono del tratamiento o perdida duran-
te el seguimiento, descompensacion hemodinamica
sintomatica relacionada con la droga, desarrollo de
claudicacion intermitente, descontrol de diabetes
previamente estable, desarrollo de bloqueo auricu-
loventricular de cualquier grado o de primer grado
con PR mayor de 240 mseg, bradicardia menor de 50
latidos por minutos o de 60 sintomatica .

Los pacientes incluidos fueron sometidos a una

evaluacion inicial que incluyo examen clinico, elec-
trocardiograma de 12 derivaciones, rutina de labo-
ratorio, radiografia de torax, ergometria con proto-
colo de Naughton, monitoreo Holter, ventriculogra-
ma con tecnecio 99 y cinecoronariografia ; con poste-
rioridad a la fase de titulacion, y una vez alcanzada
la dosis maxima tolerada, se los entrevisto mensual-
mente con el fin de valorar su estado clinico, de
acuerdo con el plan preestablecido . Trimestralmen-
te se realizo un examen ecocardiografico que con-
sisti6 en la medici6n de los diametros y volumenes
ventriculares y en el calculo de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, ademas de una nue-
va evaluacion ergometrica . Al completar el ano de
seguimiento se realizo un nuevo radiocardiograma
con tecnecio 99 en reposo y esfuerzo .

Analisis estadfstico
El tamano muestral se estimo a priori como de 65

pacientes por grupo con el fin de detectar una dife-
rencia en la fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da en reposo de 10 puntos (a = 0,05, potencia de 80%,
prueba unilateral), sin perdidas durante el segui-
miento. El lapso de duracion de la etapa de inclu-
sion se estimo en 24 meses.

Los pacientes fueron asignados a cada uno de los
grupos de tratamiento mediante tabla de numeros
aleatorios .

Las pruebas estadisticas usadas fueron : analisis
de varianza (cuando la muestra no tuviera una dis-
tribuci6n normal se use la prueba de Kruskas Wallis)
y prueba de chi cuadrado para variables cuantitati-
vas y cualitativas respectivamente. Se asumio como
significativa una probabilidad de error menor al 5%
(P < 0,05) .

RESULTADOS
El estudio planeaba reclutar pacientes por un lap-

so de 24 meses, pero debi6 ser suspendido prematu-
ramente (a los trece meses de iniciado) debido a los
resultados del ensayo clinico presentado por Packer
y colaboradores, (11) quienes demostraron una re-
duccion importante de la mortalidad en pacientes
que recibieron la droga respecto al placebo, por lo
que se consider6 no etico continuar incluyendo pa-
cientes .

Durante el tiempo que dur6 el estudio se inclu-
yeron 33 pacientes, 19 en el grupo carvedilol y 14 en
el grupo placebo, el tiempo promedio de seguimien-
to de estos enfermos fue de 8 meses (± 5)

Las caracteristicas basales de la poblaci6n se enu-
meran en la Tabla 1, tanto la edad media como la
distribucion por sexo y otras variables no eviden-
ciaron diferencias estadisticamente significativas,
mostrando una asignacion al azar equilibrada . La
patologia de base mas frecuente fue la hipertension
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*p<0,85 .

arterial, registrada en mas de la mitad de los enfer-
mos, un tercio de los pacientes referian haber pade-
cido un infarto de miocardio, solamente dos pacien-
tes tenian serologia para Chagas positiva, aunque la
presencia de miocardiopatia chagasica no fue con-
firmada por biopsia endomiocardica .

La clase funcional predominante fue la II [media
1,88 (± 0,4) para el grupo carvedilol y 1,81 (± 0,6)
para el grupo que utilizaba placebo (p < 0,7)] . En
otros parametros hemodinamicos, tal como fre-
cuencia cardiaca inicial en reposo y tension arterial,
no se detectaron diferencias que alcanzaran signi-
ficacion estadistica .

El tratamiento farmacologico adicional al de es-
tudio quedo a criterio del medico de cabecera, por
lo que se compararon los perfiles de utilizacion de
drogas entre ambos grupos . La frecuencia de use de
digital, diureticos y enalapril fue semejante ; se ana-
lizo, ademas, el ni mero de pacientes que recibieron
estas tres drogas de manera conjunta y esta no fue
estadisticamente significativa (Tabla 2) . Mas de la
mitad de los pacientes recibieron amiodarona ade-
mas del tratamiento en estudio ; a pesar de ello no se
registraron episodios de bradicardia que requirie-
ran la suspension prematura del protocolo, tal como
se estipulara previamente en los criterion de salida .

Durante el periodo de seguimiento se registraron
tres abandonos, dos en el grupo medicado con

Tabla 1
Caracterfsticas basales de la poblacibn en estudio

carvedilol y uno en el grupo al que se le proporcio-
no placebo, los tres por motivos diferentes : hipoten-
sion sintomatica y progresion de insuficiencia car-
diaca en los dos del grupo activo y un enfermo del
grupo al que se le dio placebo debio discontinuar la
medicacion por claudicacion intermitente sintoma-
tica progresiva . Un 9% (IC 95%: 1,3% a 33%) de los
pacientes debieron abandonar prematuramente el
ensayo por intolerancia .

Durante el tiempo que duro el estudio se regis-

Tabla 2
Distribuci6n del tratamiento farmacolbgico concomitante

en la poblacibn en estudio

Tratamiento

	

Grupo carvedilol

	

Grupo placebo
concomitante

	

(n = 19)

	

(n = 14)
p
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Digital 12(63%) 5(36%) 0,11
Nitratos 6(32%) 1 ( 7%) 0,08
Diureticos 17(89%) 9(64%) 0,08
Anticoagulantes 10(53%) 5(36%) 0,33
Nifedipina 1(5%) 0 0,38
Amiodarona 6(32%) 6(43%) 0,45
Enalapril 17(89%) 12(86%) 0,7
Tratamiento
combinado*

	

19(100%)

	

13(93%)

	

0,2

* Se refiere a la utilizacion de digital, diureticos e inhibidores de
la enzima de conversion .

Variables Grupo carvedilol
(n = 19)

Grupo placebo
(n = 14)

p

Edad (± DS) 54,36 anos (± 9,8) 59,42 anos (± 14,4) 0,2
Sexo masculino 14(74%) 10(71%) 0,8
Diabetes 4(21%) 2(14%) 0,61
Tabaquismo 9(47%) 7(50%) 0,88
Accidente cerebrovascular previo 2(11%) 0 0,21
Insuficiencia renal cronica 2(11%) 2(14%) 0,74
Fraccion de eyeccion en reposo 26,22 (± 8) 22 (± 5,7) 0,11
Hipertension arterial 14(74%) 6(43%) 0,07
Alcoholismo 2(11%) 1(7%) 0,73
Infarto de miocardio previo 6(32%) 4(29%) 0,96
Miocardiopatia periparto 2(11%) 0 0,2
Enfermedad de Chagas 1(5%) 0 0,38
Clase funcional I 4(21%)- 4(29%)'
Clase funcional II 13(68%)' 9(64%)'
Clase funcional III 2(11%)- 1(7%)*
Frecuencia cardiaca basal 82,2 (± 16) 82,54 (± 15,5) 0,65
Presion arterial sistolica 123,6 mmHg (± 16,4) 118,1 mmHg (± 15,3) 0,61
Peso (kg) 80 (± 16) 72 (± 16) 0,27
Hematocrito 43,15 (± 5,6) 41,92 (± 4) 0,5
Natremia 137,6 (± 4,5) 135,9 (t 5) 0,29
Potasemia 4 (± 0,3) 4,1 (± 0,4) 0,54
Uremia 0,36 (± 0,6) 0,28 (± 0,46) 0,67
Creatininemia 1,33 (±0,7) 1,39 (± 0,5) 0,8
Clearance de creatinina 70,4 (± 28,9) 62,6 (t 38) 0,56



traron cuatro muertes, tres en el grupo que utilizaba
placebo y uno en el grupo al que se le suministro
carvedilol; esto sucedio antes de los tres meses, pos-
teriormente no se registraron 6bitos en este grupo,
mientras que dos de tres pacientes fallecidos en el
grupo placebo lo hicieron luego de diez meses de
entrados al ensayo .

La fraccion de eyeccion ventricular izquierda en
reposo se incremento 8,3 puntos en el grupo tratado
con carvedilol, mientras que los pacientes del grupo
que utilizb placebo lo hicieron en promedio solo 2,5
puntos; esta diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa (Tabla 3) . Los parametros de ejercicio mejora-
ron mas en el grupo que fue medicado con carvedilol
que al que se le dio placebo; asf, los primeros incre-
mentaron su tiempo de ejercicio en 4,3 minutos, en
tanto que los'enfermos del segundo grupo lo hicie-
ron en 1,3 minutos. Algo semejante ocurri6 con la
fase alcanzada del protocolo de Naughton, tal como
se muestra en la misma tabla . Como dato colateral
la frecuencia cardiaca basal al final del estudio en el
grupo de droga activa fue menor (70,8 ± 10,9 para el
grupo del carvedilol comparado con 90,9 ± 21 para
el que se trat6 con placebo; p < 0,0044) a pesar de
haberlo iniciado con valores semejantes .

DISCUSION
La evoluci6n conceptual de la insuficiencia car-

diaca como entidad m6rbida ha cambiado mucho
en los ultimos anos ; asi, hemos pasado de buscar
drogas que aumentaran el inotropismo a otras que
disminuyeran el trabajo cardfaco; en este ultimo sen-
tido se ha actuado de dos maneras: la primera de
ellas es interrumpiendo el sistema renina angioten-
sina aldosterona y, por lo tanto, disminuyendo la
produccion de angiotensina II ; la segunda es blo-
queando el sistema adrenergico crbnicamente esti-
mulado en la insuficiencia cardiaca, que, como se
sabe, es un mecanismo compensador a corto plazo,
pero su permanencia a mediano y largo plazo lo
transforma en un agente de dano del miocito .

El carvedilol, una droga que bloquea los recepto-
res beta cardiacos y a uno perifericos, podria ejercer
un efecto "cardioprotector" cortando la estimulacion
adrenergica sobre el corazon y disminuyendo la pos-
carga por vasodilatacibn periferica . (13)

El presente ensayo clinico fue suspendido prema-
turamente por las razones comentadas anteriormen-
te, a pesar de lo cual se noto un efecto positivo de la
droga sobre los dos objetivos del estudio .

Se registro un franco incremento de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda en reposo en los
pacientes tratados respecto del placebo ; estos hallaz-
gos fueron afines con informes no controlados ante-
riores con carvedilol (13-16) y ensayos clinicos o se-
ries de casos con otras drogas betabloqueantes tales
como metoprolol, (9) bucindolol. (10)

Con relacion al efecto del carvedilol sobre la capa-
cidad de ejercicio no hay resultados definitivos co-
municados. Asi, el grupo colaborativo australiano-
neocelandes (13) no encuentra diferencias en el tiem-
po de ejercicio en los pacientes tratados con carvedilol
o placebo luego de seis meses de recibir la droga ; sin
embargo Olsen y colaboradores (14) notan un incre-
mento en el tiempo de ejercicio, aunque no significa-
tivo por falta de potencia estadfstica .

Opuesto a los resultados anteriores, Metra y co-
laboradores (15) y Das Grupta y colaboradores (16)
comunicaron un aumento en el tiempo de ejercicio
en el grupo tratado con carvedilol . Es de notar que
todos los investigadores anteriores comunican un
descenso de la frecuencia cardiaca basal y del doble
producto (frecuencia cardiaca y tension arterial
sist6lica maxima) en los enfermos que recibieron
betabloqueantes. En nuestra serie los pacientes tra-
tados incrementaron significativamente el tiempo de
ejercicio, con menor doble producto y menor fre-
cuencia cardiaca basal, lo cual resulta coherente con
el aumento registrado en la fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda en reposo . Esto podria estar oca-
sionado por un efecto antioxidante del carvedilol que
detendria asi el proceso morbido que lleva a la per-
dida progresiva de celulas miocardicas y al deterio-
ro de la funci6n ventricular ; (17) a pesar de tener la
droga un efecto vasodilatador periferico no se noto
diferencia en la presion arterial al final del estudio
entre ambos grupos .

CONCLUSIONES
El carvedilol administrado por un prolongado

perfodo, junto con la terapia convencional, en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca cr6nica aumenta

686 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1997, VOL . 65, N° 6

Tabla 3
Puntos finales principales del estudio

Inicial Final

Variable Carvedilol Placebo P Carvedilol Placebo P

Fraccion de eyeccion 26,22% (± 8) 22% (± 5,7) 0,11 34,5% (±12) 24,54 (± 7,8) 0,03
Tiempo de ejercicio (minutos) 9,52 (t 3,6) 9 (± 4,3) 0,73 13,83 (±2,29) 10,62 (±3,4) 0,02
Fase de ejercicio 4,58 (± 1,54) 4,5 (± 2,2) 0,89 6,58 (±0,9) 5,12 (±1,6) 0,01
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la fracci6n de eyecci6n ventricular izquierda y la
capacidad de ejercicio .

SUMMARY

EFFECT OF CARVEDILOL ON LEFT
VENTRICULAR EJECTION FRACTION AND
EXERCISE PERFORMANCE IN PATIENTS
WITH CHRONIC HEART FAILURE

Background
We evaluated the effect of carvedilol, a (31 blocker
with al blocking properties, on the left ventricular
ejection fraction and exercise performance .
Material and method
In 33 patients with chronic heart failure, who were
randomly asigned to received carvedilol, up to 25
mg/day (n = 19) or placebo (n = 14) . There were no
differences between the groups in baseline char-
acteristics. The ejection fraction was 26 .2% (±8) and
22% (±5.7) (p = 0.11) and the exercise performance,
evaluated by treadmill test, 9 .5 minutes (± 3 .6) and
9 minutes (± 4) (p = 0 .73) in the carvedilol and pla-
cebo groups respectively at the begining of the
study.

Results
During follow up period 3 patients dropped out of
the trial, two in the carvedilol group (symptomatic
hypotension and worsening of heart failure) and
one in the control group (intermittent claudication) ;
9% of withdrew. At the end of the study the ejec-
tion fraction increased significantly in the patients
treated with carvedilol [34 .5% (± 12) versus 24.5 (±
7.8) (p < 0 .03)] and the same group were able to
increased their exercise performance, compared to
the control group, 13.8 minutes (± 2.3) versus 10.6
minutes (± 3.4) in the last one (p < 0 .02) .

Conclusions
The addiction of carvedilol, administered as a long
term fashion, to the conventional therapy in pa-
tients with heart failure was associated with an
improved in left ventricular ejection fraction and
exercise performance .

Key words Carvedilol - Heart failure
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