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Nuestro objetivo fue analizar el rol de los beta-bloqueantes en la regulacion del sistema nervioso simpatico
en la insuficiencia cardiaca congestiva . Debido a la alta incidencia de esta afeccion y a su alta mortalidad,
resulta interesante el analisis de nuevas herramientas de tratamiento . Se ha demostrado en la insuficiencia
cardiaca congestiva una activacion del sistema nervioso simpatico que produce down regulation de recep-

tores. Los trabajos publicados muestran mejoria en la clase funcional, fraccion de eyeccion, volumen
minuto y densidad de receptores beta en los pacientes tratados . Concluimos que, pese a los indicios que
muestran el beneficio del tratamiento con beta-bloqueantes en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, deben corroborarse las observaciones en poblaciones mayores, discriminando resultados segun
etiologia y tipo de bloqueante utilizado .

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) como
proceso evolutivo final comun a patologias de
distinto origen, conocido o no, es una enferme-
dad a la que los medicos nos enfrentamos a
diario .

A pesar de su alta incidencia, un promedio
anual de 3,7 por 1 .000 en los varones y 2,5 por
1.000 en las mujeres, l y del esfuerzo desarrolla-
do largamente en el campo terapeutico, el pro-
nostico de la insuficiencia cardiaca cuando el
paciente se torna sintomatico continua siendo
malo .2

Por este motivo, en la actualidad se siguen
realizando trabajos clinicos y experimentales en
busqueda de nuevas opciones que permitan dis-
minuir la progresion de la enfermedad desde sus
estadios iniciales, mejorar la sobrevida y la cali-
dad de vida en las formas graves y disminuir la
incidencia de muerte subita . Sin embargo, hasta
el momento no se ha modificado la triada clasica
de . tratamiento cr6nico con digitalicos, diureti-
cos y vasodilatadores, y dentro de estos ultimos,
la asociacion dinitrato de isosorbide-hidralazina,
con la que se demostro disminuci6n de la morta-
lidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
grave, 3 y los inhibidores de la enzima converti-
dora, que evidenciaron mejoria de la sobrevida
en individuos en clase funcional 11-111 4, 5 y IV .6

Asimismo se sabe que el trasplante cardiaco,
aunque se trata de un procedimiento costoso,
limitado ademds por el numero de donantes,
mejora la calidad de vida y reduce la mortalidad
de los pacientes con insuficiencia cardiaca re-

fractaria al tratamiento medico .'
Sin embargo, la enfermedad es de alta preva-

lencia (afecta al 1 % de la poblacion de los Esta-
dos Unidos),8 y por este motivo, a pesar de los
muchos logros en el campo terapeutico, el nu-
mero de pacientes que mueren al ano por insu-
ficiencia cardiaca sigue siendo alto (la mortali-
dad anual de los casos en clase funcional III-IV
asciende al 30 %) . 9

Dadas estas condiciones, resulta interesante
el analisis de nuevas herramientas de tratamiento
que nos permitan mejorar el pron6stico de esta
patologia de dificil manejo . Tal el caso de los
beta-bloqueantes, que han sido objeto de estudio
en los ultimos anos en un intento por determinar
su utilidad en pacientes portadores de insuficien-
cia cardiaca por miocardiopatias de distinto
origen .

Papel del sistema nervioso simpatico
en el corazon normal

El sistema nervioso simpatico (SNS) esta cons-
tituido por fibras viscerales aferentes que condu-
cen estimulos provenientes de los distintos 6rga-
nos sensores, centros auton6micos del sistema
nervioso central y fibras eferentes conductoras
de impulsos hasta los 6rganos efectores . A par-
tir de estas ultiruas, se liberan las catecolaminas
que actuan sobre estructuras macromoleculares
ubicadas a nivel de la superficie celular denomi-
nadas receptores . Ahlquist 10 clasifico a los re-
ceptores adrenergicos en dos tipos principales :
alfa (que inducen respuesta excitatoria) y beta
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(que inducen respuesta inhibitoria), los que a
su vez fueron divididos por Lands y colabora-
dores 10 en los subtipos alfa 1 - alfa 2, y beta 1 -
beta 2 .

Se define como sustancias agonistas a aquellas
capaces de interactuar con el receptor, activan-
dolo e induciendo una determinada respuesta .
Dichas sustancias pueden provenir tanto del
propio organismo, tal el caso de epinefrina y
norepinefrina (agonistas endogenos), como del
exterior, por ejemplo dopamina, dobutamina,
epinefrina y norepinefrina sinteticas (agonistas
exogenos) .

Las sustancias antagonistas se unen a los re-
ceptores e impiden la acci6n del agonista end6-
geno o ex6geno sobre los mismos .

Cabe destacar que si bien el SNS esta activo
en forma permanente en el organismo, su grado
de actividad varia de un momento a otro y bajo
diferentes condiciones fisiol6gicas o patol6gicas,
por lo que se habla de un "tono adrenergico"
distinto en cada caso en particular .

Por ultimo, la respuesta obtenida a partir de
la activation de los receptores adrenergicos y el
mecanismo bioquimico responsable varian de
acuerdo con el tipo de receptor estimulado y el
organo en el cual este se halla ubicado .

En to que respecta a la regulation de la con-
tractilidad mediada por receptores, el miocardio
humano se comporta fundamentalmente como
un "6rgano beta-adrenergico", 12 de lo que sur-
gen algunas caracteristicas particulares. En pri-
mer lugar, a diferencia de otras especies de
laboratorio, el miocardio ventricular humano
canticle una proportion relativamente alta de
receptores beta 2 acoplados al sistema de adenil-
ciclasa y la contraction muscular ; en segundo
lugar, el miocardio humano parece tener muy
pocos o ningun receptor beta "de reserva", dado
que en el coraz6n normal solo existiria el nume-
ro de receptores suficientes para alcanzar un
estado de maxima activacion ; 13 por ultimo, la
via alfa adrenergica esta representada solo mini-
mamente en este organo .

En el corazon humano, la estimulacion adre-
nergica se lleva a cabo a traves de un sistema
constituido por :

- Receptores beta, que en el corazon normal
estan representados fundamentalmente por el
tipo beta 1 y en menor medida por los recepto-
res beta 2 .
- Proteina G, dependiente de nucleotidos

de guanina, que posee una subunidad estimula-
toria, Gs, y una inhibitoria, Gi, que actuan esti-
mulando o inhibiendo, respectivamente, a la
adenilciclasa . 16
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- Adenilciclasa, que cuando es estimulada
por la subunidad Gs de la proteina G cataliza
la degradation de ATP a AMPc, el segundo men-
sajero de la via simpatica, el cual a su vez activa
a una proteina quinasa AMPc dependiente que
es la responsable del aumento de la concentra-
cion de calcio intracelular y por ende de la
contractilidad miocardica . .

Cabe mencionar que estudios recientes en
animales han demostrado que la proteina G po-
dria modular la actividad de canales ionicos
especificos por mecanismos no relacionados con
el AMPc, pero estas vias aun no han sido identi-
ficadas en humanos .l 2

Los tres integrantes del complejo (receptor
beta, proteina G y adenilciclasa) se encuentran
ubicados a nivel de la membrana plasmatica del
miocito .

Farmacologia de los beta-bloqueantes
Los agentes beta-bloqueantes tienen la capa-

cidad de bloquear los efectos de la descarga de
catecolaminas sobre el receptor beta ; se dife-
rencian entre si por su farmacocinetica y por
poseer o . no propiedades farmacologicas tales
como

- Cardioselectividad . Los beta-bloqueantes
pueden ser clasificados de acuerdo con su grado
de cardioselectividad, segun tengan una accion
preponderante entre los receptores beta 1 ubica-
dos a nivel cardiaco (drogas cardioselectivas) o
accion semejante sobre estos, y los receptores
beta 2 localizados en bronquios y vasos sangui-
neos (drogas no cardioselectivas) .

Durante afios se ha considerado que la cardio-
selectividad es un fenomeno dosis-dependiente,
siendo el concepto actual que esta propiedad en
el hombre es relativa, aun a muy bajas dosis .

-- AcciOn simpaticomimetica intrinseca (ASI) .
Agunos de los agentes beta-bloqueantes no son
puramente antagonistas, sino que su accion so-
bre los receptores implica cierto grado de acti-
vacion de los mismos . A diferencia de las drogas
agonistas que activan ei receptor beta, el maxi-
mo efecto logrado con estos agonistas parciales
(ASI positivos) nunca alcanza el nivel logrado
por los agonistas puros . Sin embargo, el hecho
de poseer ASI les confiere algunos efectos par-
ticulares, a saber ."

Hemodinamicos : en sujetos en reposo, los
agentes con ASI tienden a producir menos de-
cremento de la frecuencia cardiaca. A niveles
moderados de ejercicio, la frecuencia cardiaca
tiende a ser similar en pacientes que reciben
drogas ASI (+) o ASI (-), pero a niveles altos,
los agentes con ASI posibilitan un mayor incre-
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mento de la misma .
Metabdlicos : varias investigaciones demostra-

ron en sujetos no diabeticos que los beta-blo-
queantes con ASI o sin ellos, y cardioselectivos
o no, no afectaban el nivel de insulina o gluce-
mia en reposo ; sin embargo, existen estudios que
probaron cierto efecto hiperglucemico, en tanto
otros publicaron evidencias de hipoglucemia
durante el ejercicio en pacientes tratados con
beta-bloqueantes . 15 Otros trabajos demostraron
una disminuci6n en la liberaci6n de insulina para
un nivel dado de glucemia en voluntarios norma-
les, con metoprolol y propranolol, pero no con
pindolol .

No se ha demostrado aumento en el nivel de
trigliceridos ni disminuci6n del HDL-colesterol
con agentes ASI (+) y drogas cardioselectivas,
a diferencia de lo observado con otros beta-
bloqueantes .
A nivel de la circulaci6n periferica : se ha

observado que el aumento de la resistencia peri-
ferica asociado con la administracidn en agudo
de beta-bloqueantes era similar en agentes car-
dioselectivos y no cardioselectivos, en contraste
con el menor efecto sobre la resistencia perife-
rica que se halls entre los agentes con ASI .

En el cuadro 1 se citan las principales caracte-
risticas de las drogas que posteriormente se men-
cionaran en los distintos trabajos de investi-
gaci6n .

Efectos adversos11. 17

Los efectos adversos de los beta-bloqueantes
pueden agruparse en dos categorias : aquellos
producidos como consecuencia de su efecto far-
macol6gico conocido, ya sea por bloqueo beta 1
(deterioro de la funci6n sist6lica ventricular, bra-
dicardia, grados variables de bloqueo AV, hipo-
tensi6n) o por bloqueo beta 2 (exacerbaci6n del
asma bronquial, enmascaramiento de los signos
de hipoglucemia, claudicaci6n intermitente,
agravamiento del fen6meno de Raynaud, fatiga,
decaimiento, somnolencia, depresi6n y pesadi-
llas, impotencia sexual, reducci6n en el nivel
plasmatico de HDL y aumento de trigliceridos),
cuya incidencia es variable segun la droga uti-
lizada ; y aquellos no relacionados con su efecto
bloqueante de los receptores beta (reacci6n
oculomucocutanea, reacciones hematoldgicas),
cuya incidencia es muy baja .

Funcidn del sistema nervioso simpatico
en la insuficiencia cardiaca

En la insuficiencia cardiaca, el complejo re-
ceptor beta-proteina G-adenilciclasa (RB-PG-AC)
sufre una serie de cambios probablemente rela-
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Pr = propranolol ; A = atenolol ; P = practolol ; M = metoprolol ;
B = bucindolol ; Ac = acebutolol ; X = xamoterol ; Al = alpreno-
lol ; L = labetalol .

cionados con su fisiopatologia, a saber :
- Fen6meno de down regulation de los re-

ceptores beta : 12
Este fendmeno se relaciona directamente con

la gravedad de la disfuncidn ventricular 18 e im-
plica que la densidad de receptores beta 1 a
nivel de la membrana celular disminuye, 11-2° en
tanto que la correspondiente a los receptores
beta 2 permanece constante .

Esta disminucidn selectiva de receptores beta
1 cambia la proporci6n BI /B2 de 80 :20 en el
coraz6n sano a 60 :40 en el coraz6n insuficien-
te, con la consiguiente disminuci6n de la sensibi-
lidad a los agonistas beta 1 en la insuficiencia
cardiaca . 21
- Desacoplamiento de los receptores beta 2 : 12

Se refiere a un estado de los receptores en el
que no hay disminucidn del numero ni de la
densidad, 22 verificandose en cambio un descen-
so de la actividad funcional de los mismos, con
lo que la estimulacidn de la adenilciclasa lograda
por un beta 2 agonista es menor .

Si bien este grado de disminucidn de la sen-
sibilidad de los receptores producido por el fe-
n6meno de desacoplamiento es leve, podria
tener consecuencias importantes por la posibi-
lidad de alterar las propiedades inotr6picas posi-
tivas de los agonistas parciales beta 2 .

- Cambios en la proteina Gs y adenilciclasa :
Si bien se han comunicado anormalidades a

nivel de la subunidad Gs de la proteina G con
disminuci6n de la misma,23, 24 esto no ha sido
demostrado en todos los trabajos . De la misma
manera, no se demostraron anormalidades de
la adenilciclasa, si bien este es uno de los com-
ponentes mas labiles del sistema . 12

El complejo RB-PG-AC constituye un potente
mecanismo para lograr un aumento rapido (en
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segundos) de la contractilidad del miocardio .
Ante situaciones de emergencia, por ejemplo
perdida de volumen, la estimulacion del sistema
a traves de los agonistas norepinefrina y epine-
frina seria suficiente para adecuar la contractili-
dad miocardica a las necesidades momentaneas
en forma transitoria.

En la insuficiencia cardiaca, a medida que
avanza, el sistema adrenergico es activado pro-
gresivamente .25 De hecho, existen estudios que
demuestran una correlation entre los niveles de
norepinefrina plasmatica, como refle ,1Jo de la
actividad del SNS,26 y la magnitud de la disfun-
ci6n ventricular .27 '38 Por otra parte, ademas de
este aumento en el nivel sistemico de catecola-
minas, la liberaci6n miocdrdica de norepinefrina
parece estar incrementada, segun lo sugieren tra-
bajos que midieron la concentration de aquella
en arterias coronarias y seno venoso coronario .
Estos estudios encontraron que era mayor en
este ultimo, lo que indicaria liberaci6n a partir
del tejido miocardico y/o menor recaptaci6n a
este nivel .33, 38-40 Estos hallazgos, junto con los
fendmenos ya descriptos de disminucion de la
densidad de receptores beta y descenso de la sen-
sibilidad de los mismos, 41 indican que el coraz6n
insuficiente esta expuesto a niveles altos de esti-
mulaci6n simpatica (tono simpatico aumen-
tado ) 421,43

Este tono adrenergico aumentado en forma
cr6nica (por lo menos varios dias) quizas sea
cardiot6xico para el corazdn humano insufi-
ciente 44-48 dado que esto ha sido demostrado
en corazones normales, en los que se vio asocia-
do a aumento del transporte de calcio transmem-
brana con sobrecarga intracelular de calcio y
empeoramiento de la funci6n contractil . 49 ' 50 Es
factible que en respuesta a este estimulo "toxi-
co" los receptores beta desarrollen el fendmeno
de hiposensibilidad, que sumado al incremen-
to en la actividad de la subunidad inhibitoria
(Gi) de la proteina G, contribuya al deterioro
cr6nico de la respuesta al sistema .51, 52

Por otra parte, existen otros efectos adversos
potenciales asociados con la actividad simpatica
exagerada, que incluyen : incremento del tono
vascular periferico 53 y por ende de la poscarga
del ventriculo izquierdo, aumento del consumo
miocardico de oxigeno 54 y alteration de la fun-
cidn diastolica por aumento de la frecuencia
cardiaca, que acorta el periodo de llenado, y
disminucion de la distensibilidad miocardica por
isquemia relativa a las demandas metabdlicas
elevadas . 55

Si la activacion persistente del complejo sim-
patico es realmente un proceso de "maladapta

ci6n", las intervenciones que tiendan a norma-
lizarlo podrian tener un efecto favorable so-
bre la historia natural de la insuficiencia car-
diaca .12, 56, 57

Base racional para la utilization
de beta-bloqueantes en la insuficiencia
cardiaca 12

Una estrategia razonable para llevar al sistema
BR-PG-AC a su estado de funcionamiento nor-
mal o basal es el bloqueo de los receptores beta .
Los agentes beta-bloqueantes impedirian la esti-
mulacion beta-adrenergica cr6nica a traves del
bloqueo de los receptores, con lo que inhibirian
el efecto de down regulation producido por la
norepinefrina. Ws aun, dado que al menos parte
de los efectos cardiot6xicos de las catecolaminas
serian reversibles,58, 5s este tratamiento mejora-
ria la funcidn cardiaca en reposo e influiria de
manera favorable sobre la historia natural de la
insuficiencia cardiaca.

Por ultimo, como el miocardio humano con-
tiene muy pocos o ningun receptor beta "de
reserva",18 el fendmeno de up regulation indu-
cido por los beta-bloqueantes posibilitaria la
restauracidn de la actividad completa de la via
adrenergica, favoreciento de esta manera el efec-
to inotropico positivo de los agonistas endoge-
nos y exogenos .l3

Por otra parte, se sabe que el miocardio hu-
mano insuficiente contiene un mayor porcentaje
(aproximadamente 40% del total) de receptores
beta 2 sometidos a un proceso de desacopla-
miento de la adenilciclasa,60, 61 lo que implica
al menos algun nivel de activacion del sistema
BR-PG-AC mediado por este tipo de receptores .
De este modo podria postularse que un agente
beta-bloqueante no selectivo tendria mayor
efecto en el mejoramiento de la funci6n cardiaca
intrinseca, en comparaci6n con un agente selec-
tivo, dado que bloquearian un 40 % adicional del
numero total de receptores . No obstante, tam-
bien debe tenerse en cuenta que con el use de
los agentes no selectivos existe la posibilidad
de aumento de la resistencia vascular sistemica
mediada por el bloqueo de receptores beta 1 .

Otros mecanismos de action que se postulan
para los beta-bloqueantes en la insuficiencia car-
diaca son : disminucion de la trecuencia cardiaca,
que mejoraria la funci6n diastolica y el llenado
ventricular, disminucion, del consumo miocar-
dico de 02 y efecto antiarritmico .

Analisis de los principales trabajos
de investigation

Los primeros en proponer la administration
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de beta-bloqueantes a pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC), en especial los
portadores de miocardiopatia dilatada idiopa-
tica (MCPDI), fueron Waagstein y colaboradores,
de la Universidad de Goteborg, Suecia .62

Estos investigadores publicaron en 1975 un
trabajo en el que relataban la administration de
beta-bloqueantes a 7 pacientes con diagn6stico
de MCPDI e ICC tratados con digitalicos y diu-
reticos, 2 de ellos en clase funcional IV, 1 en
clase III, 2 en clase II y 2 en clase I . Del total,
6 recibieron practolol, 100 a 800 mg/dia, y el
restante alprenolol, 100 mg/dia, durante un
pe o 2 12 es romedio 4 mesese e .
Obtuvieron mejoria de los sintomas referidos
por los pacientes, de la clase funcional objeti-
vada por ergometria y del tamano cardiaco
medido por radiografia de torax y ecocardio-
grama .

Si bien se trataba de un trabajo descriptivo,
sin grupo control y con un numero bajo de
pacientes, esta experiencia favorable con el use
de beta-bloqueantes dio origen a una serie de
nuevas investigaciones llevadas a cabo por los
mismos autores y otros de distintas partes del
mundo .

El mismo grupo sueco publica en 1979 un
trabajo 63 realizado con 24 pacientes con ICC
clase funcional III-IV, secundaria a MCPDI, a los
que suministraron beta-bloqueantes (alprenolol,
propranolol, practolol o metoprolol) y a quienes
compararon con un grupo control de 13 pacien-
tes seleccionados retrospectivamente y de carac-
teristicas comparables al grupo en estudio . To-
dos recibian digitalicos y diureticos .

El proposito de este trabajo fue analizar la
sobrevida de ambos grupos y el resultado obteni-
do se muestra en el cuadro 2 ..

Con posterioridad, en 1980 publican un tra-
bajo prospectivo, no randomizado, 64 en el que
administran beta-bloqueantes (alprenolol, pro-
pranolol o metoprolol) a 28 pacientes portado-
res de MCPDI en clase funcional III-IV, con
fracci6n de eyecci6n promedio 32%, tratados
con digitalicos y diureticos, durante un periodo
de 6 a 62 meses .

Encontraron que los pacientes mejoraron su
clase funcional tanto subjetiva como objetiva-
mente (valoracion por ergometria), mientras
que la amplitud del tercer ruido medida por
fonocardiografia disminuyo de manera significa-
tiva y mejoro la funcion diastolica valorada por
apexcardiograma .

En una segunda etapa fueron seleccionados
15 pacientes en los que se habla observado fran-
ca mejoria con beta-bloqueantes y se les suspen-

Cuadro 2
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dio la droga .65 El resultado fue una disminucion
significativa de la fraccion de eyeccion, aumento
considerable de la amplitud del tercer ruido, em-
peoramiento de la funcion diastolica y deterioro
clinico evidente en 6 de ellos . Por ultimo, todos
estos cambios revirtieron en las semanas o meses
siguientes a la readministracion de la droga .

A continuation de estos estudios, se sucedie-
ron una serie de trabajos que utilizaron distintos
beta-bloqueantes, con periodos de seguimiento
variables y cuyos principales hallazgos se descri-
ben en el cuadro 3 (solo se analizaran aquellos
trabajos cuyo diseno incluya grupo en estudio y
grupo control) .

Dado que los parametros evaluados en los
distintos trabajos son diferentes, consideramos
apropiado analizar los resultados de acuerdo con
los siguientes item :

a) Efecto sobre la clase funcional segun cri-
terios de la NYHA y capacidad funcional
objetivada por prueba ergometrica gradua-
da (PEG) .

b) Efecto sobre la fracci6n de eyeccion ra-
dioisotopica .

c) Efecto sobre los indices hemodinamicos .
d) Efecto sobre otros parametros .

a) Efecto sobre la clase funcional segun cri-
terion de la NYHA y capacidad funcional
objetivada por prueba ergometrica gradua-
da (PEG) .

Todos los trabajos mencionados anteriormen-
te (con diseno prospectivo, caso-control), excep-
to los de Ikram y colaboradores 73 y Currie y
colaboradores, 74 pusieron en evidencia una me-
joria significativa de la clase funcional referida
por los pacientes que se corrobor6 al comparar
la capacidad funcional ergometrica, pre y postra-
tamiento cronico con beta-bloqueantes .

Sin embargo, es de hater no tar que el periodo
de estudio en los trabajos de Currie e Ikram fue
de solo 1 mes, lapso corto para establecer el
efecto beneficioso de los beta-bloqueantes, que
la mayoria de los otros ensayos demuestran en
el seguimiento alejado de los pacientes .

Sobrevida
1 an'o

Sobrevida
2 an`os

Sobrevida
3 anos

Grupo sin beta-bloqueantes 46^/0 19% 10%

Grupo con beta-bloqueantes 83 % 66'%o 52%



b) Efecto sobre la fracci6n de eyecci6n ra-
dioisot6pica .

Los trabajos prospectivos randomizados que
midieron fracci6n de eyeccion pre y postrata-
miento con beta-bloqueantes encontraron me-
joria de la misma, tanto en reposo

66, 70, 72 coma
en ejercicio . 18

Cabe hacer notar que Currie y colaborado-
res, 74 quienes no encontraron mejoria de la
capacidad funcional de sus pacientes, si objeti-
varon incremento de la fracci6n de eyeccion en
reposo, en tanto que Ikram y colaboradores 73 y

Stewart y colaboradores 69 no hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas .

c) Efecto sobre los indices hemodinamicos .
Trabajos prospectivos randomizados que in-

cluyeron mediciones h'emodinamicas con cateter
de Swan-Ganz, encontraron un aumento esta-
disticamente significativo del volumen minuto
e indice cardiaco en reposo 69, 70, 72 y de los

j
valores de volumen sist6lico e indice de traba-
o sist6lico 70 con disminucion de la presi6n
de enclavamiento pulmonar .69,70,72 En tanto,
Currie y colaboradores 74 observaron disminu-
ci6n del indice cardiaco en reposo y aumento de
la presi6n de enclavamiento pulmonar .

En tres trabajos se observ6 disminucion de la
resistencia vascular periferica, dos de ellos con
bucindolol, agente beta-bloqueante con propie-
dades vasodilatadoras perifericas, 69 ' 70 y uno con
labetalol .71 Un cuarto trabajo, realizado con
bucindolol, no puso en evidencia cambios en la
misma . 72

d) Efecto sobre otros parametros .
Cambios en la densidad de receptores beta .

Heilbrunn y colaboradores 75 midieron la densi-
dad de receptores beta-adrenergicos en muestras
obtenidas por biopsia endomiocardica del ven-
triculo derecho, utilizando el radioligando ICYP
en 9 pacientes, inmediatamente antes y 6 meses
despues del tratamiento con metoprolol, encon-
trando un incremento estadisticamente signifi-
cativo de la misma .

Asimismo, Waagstein y colaboradores 76 lleva-
ron a cabo el dosaje de receptores beta por el
metodo de ICYP en muestras obtenidas a partir
de biopsias endomiocardicas provenientes de 9
pacientes portadores de MCPD en clase funcio-
nal III-IV y lo compararon con el realizado en
5 donantes sanos para trasplante cardiaco, en-
contrando que la densidad de receptores beta es
significativamente menor en los primeros . Des-
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Cuadro 3

Autor n Diagndstico CF FE (1) Bbloq Ttto

Resultados

NYHA, PEG FE (2) VM ITS

Engelmeyer 66 16 Id II-Ill 18% 12 m t ES t ES T ES -

Anderson 67 50 Id II-IV 28 % M 19 m T ES

German 68 433 Id-Is II-III X 3m TES TES

Stewart 69 19 Id-Is III-IV 21% B 3 m t ES I ES NS T ES

Gilbert 70 23 Id II-III 23 ^/a B 3 m t ES NS I ES T ES T ES

Wing 71 12 Id III-IV 20 % L 2 rn t ES T ES

Woodley 72 49 Id-Is I-IV 20-24% B 3 m t ES I ES I ES I ES

Ikram 73 15 Id-Al II-III A 1 m NS 1 ES NS

Currie 74 10 Id-Is III 25 ^/u M 1 m NS NS I ES 1 ES

Heilbrunn 75

Waagstein 76

Eichhorn 77

Nemanich 78

Eichhorn 79

Anderson 80
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pues del tratamiento a largo plazo (15 meses)
con metoprolol, la densidad de receptores beta
medida por el mismo metodo aument6 en forma
estadisticamente significativa .

Dosaje de norepinefrina y epinefrina plasma-
tica. Existen trabajos realizados con bucindo-
101, 69 . 70, 72 labetalol 71 y metoprolol 80 que
ponen en evidencia una disminuci6n de la con-centraci6n de norepinefrina plasmatica despues
del tratamiento con beta-bloqueantes, en tanto
que Eichhorn y colaboradores 79 no corrobora-
ron este hallazgo. El trabajo de Wing 71 revel6
ademas disminuci6n de la concentracion de
epinefrina plasmatica postratamiento .

Respuesta a la estimulacion con dobutamina .
Heilbrunn y colaboradores 75 investigaron la res-
puesta a la infusi6n de dobutamina en dosis
progresivas de 2,1, 4,2 y 8,2 ,ug/kg/min en 7
pacientes, antes y 6 meses despues de l tratamien-
to con metoprolol. Tomando como parametro
de respuesta el porcentaje de aumento del dP/dt
del ventrfculo izquierdo, encontraron una dife-
rencia estadisticamente significativa a favor de
los pacientes tratados con beta-bloqueantes .

Finalmente, se mencionara en particular el
trabajo del grupo germano-austrfaco, que com-
par6 los efectos de digoxina, xamoterol y pla-
cebo en la ICC . 68

Se trata de un trabajo multicentrico a doble
ciego, randomizado, que estudi6 un grupo de
433 pacientes portadores de ICC por miocar-
diopatfas de distinto origen (isquemico, hiper-
tensivo, valvular, idiopatico), en clase funcional
.11-III, tratados con diureticos y nitritos, a los
que se dividi6 en tres grupos, que recibieron
xamoterol 400 mg/dia, digoxina 0,25 mg/dia
o placebo. Al cabo de 3 meses de seguimiento
hallaron un aumento estadisticamente signifi-
cativo de la clase funcional y de la capacidad
ergometrica en los pacientes que recibieron
xamoterol con respecto a los que se les suminis-
tr6 digoxina o placebo .

CONCLUSIONES DE LA REVISION
Se han invocado muchas razones fisiopatol6-
gicas que podrfan sustentar el use de agentes
beta-bloqueantes en pacientes con ICC .

Tomando como punto de partida tales argu-
mentos, se ha llevado a cabo una serie de traba-
jos de investigaci6n, la mayoria de los cuales
concuerda en demostrar una mejoria significativa
tanto de la clase funcional de los pacientes
como de otros parametros objetivos no invasi-
vos (PEG, FE radioisot6pica, ecocardiograma) o
invasivos (volumen minuto e fndice cardfaco,
asf como otros indices hemodinamicos), utili-

zados en la valoraci6n de la enfermedad bajo
estudio .

En esos trabajos se utilizaron beta-bloquean-
tes de distinto tipo . Se comenz6 con dosis muy
bajas, que se fueron incrementando lentamente,
con seguimiento cercano del paciente ; el efecto
obtenido no fue inmediato, sino que se eviden-
ci6 dentro de un lapso variable, superior a I mes .
Todos los pacientes se encontraban medicados
con digitalicos, diureticos y en algunos casos
vasodilatadores, de modo tal que los beta-blo-
queantes nunca fueron utilizados como unica
droga .

Sin embargo, tanto los trabajos que arrojan
resultados positivos, como otros que no han
evidenciado respuestas favorables, tienen falen-
cias : en primer lugar, utilizan distintos beta-
bloqueantes, con lo cual no podemos estimar
si diferentes propiedades farmacol6gicas de los
mismos tienen o no importancia en su acci6n
sobre el miocardio insuficiente ; en segundo lu-
gar, muchos trabajos incluyen pacientes con
insuficiencia cardiaca de distinto origen (idio-
patica, isquemica, alcoh6lica, valvular, etc .) y
probablemente los beta-bloqueantes no sean de
utilidad en todos ellos, sino s6lo en un subgrupo
de casos que aun no se ha identificado . Por ulti-
mo, el n6mero de pacientes en estudio es bajo,
lo cual no permite extraer conclusiones defini-
tivas . De hecho, la utilizaci6n de beta-bloquean-
tes en la insuficiencia cardiaca se encuentra en
la actualidad confinada al terreno de la investi-
gaci6n medica . Su use no debe ser considerado
en el manejo clfnico de los pacientes, hasta tanto
no se lleve a cabo un estudio multicentrico a
gran escala que aclare su verdadero papel tera-
peutico .

Seria muy importante para la medicina actual
que dicho estudio se realizara, no s6lo por el
impacto que los resultados positivos tendrfan
sobre el enfoque terapeutico de una enfermedad
altamente prevalente como es la insuficiencia
cardiaca, sino porque tal enfoque actuarfa sobre
la base bioqufmica misma de la entidad .

SUMMARY
The purpose of this review is to analyse the role of
beta-blockers in the regulation of the sympathetic ner-
vous system in congestive heart failure . Considering the
high incidence of congestive heart failure and its mortal-
ity rate the evaluation of new treatment strategies
seems important . Enhancement of sympathetic tone
that causes f3 adrenoceptor downregulation has been
demonstrated in patients with congestive heart failure .
Several trials report on the improvement of New York
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Heart Association functional class, ejection fraction,
cardiac output and beta-adrenoceptor density in patients
treated with beta-blockers . Although there is some
evidence that beta-blockers are useful for the treatment
of patients with congestive heart failure, trials under-
sting a larger number of patients are needed to confirm
these observations .
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